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OZET

Gamze BALAHOROGLU, Gebelerde Yapilan 75 Gr Glukoz Tolerans Testinin
Maternal Plazma Oksidatif Statusa Etkisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2019
Giris-Amag: Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baglayan ya da
ilk kez gebelikte farkedilen ¢esitli derecedeki karbonhidrat intoleransi olarak
tanimlanmaktadir. En 6nemli 6zelligi gebelikten sonra kendiliginden ortadan
kalkmasidir. GDM 'nin taranmasi, tanisinin konulmasi; gebelik sirasinda ve sonrasinda
maternal kotii etkilerinin 6nlenebilmesi i¢in dnemlidir. GDM tanisi i¢in tiim gebelere
gebeligin 24.-28. haftalar1 arasinda, 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilmalidir. Diyabette oksidatif stres olusumunun ¢cogunlukla hiperglisemiye bagh
olabilecegi One siiriilmiistiir. Biz ¢alismamizda OGTT sirasinda olusturulan akut
hipergliseminin oksidatif statusa etkisini arastirdik.

Materyal ve Metod: Calismamiz 1 Haziran 2018 ile 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yapilmistir. 24-28. gestasyonel haftalardaki
75 gr OGTT yapilan 50 gebenin test sirasinda alinan kan plazmalarinda ve ayni
gebelerin ayni giin aglik kan plazmalarindaki Total Oksidan Status (TOS), Total
Antioksidan Status (TAS) seviyeleri dl¢iildii. Bu degerler yardimiyla Oksidatif stres
indeksi (OSI) hesaplandi. Oral glukoz yiikleme sonrasi olusan TAS, TOS ve OSI
seviyeleri ile ayn1 hastalarn bakilan a¢lik TAS, TOS ve OSI seviyeleri karsilastirilds.
Bulgular: 75 gr OGTT sirasinda olusan TAS, TOS ve OSI degisimi anlaml
bulunmamustir. Bu test sirasinda olusturulan hipergliseminin akut oksidatif stresi
arttirmadig1 saptanmistir. Ayrica GDM saptanan gebelerde de test sirasinda oksidatif
stres olusmadig1 saptanmistir.

Tartisma: Bizim ¢alismamiz gebelikteki 75 gr OGTT sirasinda akut gelisen oksidatif
stresin arastirilmasi agisindan &zgiin bir calismadir. Onceki ¢alismalar daha ¢ok kronik
hipergliseminin kan ve doku tizerine oksidatif stres etkisi lizerineyken, ¢calismamizda
gebelerde akut hipergliseminin oksidatif stres tizerine etkisini arastirdik.
Calismamizda GDM tanis1 konulan gebelerde de glukoz yiiklemesi ile beraber

oksidatif stres artig1 saptanmamustir.



Sonug¢: Caligmamiza gore; 75 gr OGTT sirasinda gebeye verilen glukozun, akut olarak
anlamli bir oksidatif stres olusturmadigini, GDM tanisi alan ve almayan gebeleri akut
oksidatif stres gelisimi agisindan karsilastirdigimizda, akut hipergliseminin TAS ve
TOS seviyelerinde anlamli fark tespit edilmedigini saptamis bulunmaktayiz. Bu

bulgular daha fazla hasta igeren ¢aligmalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), 75 Gr Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT), Oksidatif Stres, Total Oksidan Status
(TOS), Total Antioksidan Status (TAS), Oksidatif Stres indeksi
(OS)



ABSTRACT

Gamze BALAHOROGLU, The Effect of 75 g Glucose Tolerance Test on
Maternal Oxidative Status in Pregnancy. Zonguldak Biilent Ecevit Univesity
Faculty Of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology. Zonguldak, 2019
Background: Gestational diyabetes mellitus (GDM) is defined as carbohydrate
intolerance of variable severity, which is first noticed in pregnancy or started during
pregnancy. The most important feature is the spontaneous disappearance after
pregnancy. Screening and diagnosis of GDM,; it is important to prevent maternal
adverse effects during and after pregnancy. For the diagnosis of GDM, all pregnant
women were taken around 24" to 28" gestational weeks, 75 g oral glucose tolerance
test (OGTT) should be performed. It has been suggested that oxidative stress formation
in diyabetes may be due to hyperglycemia. In our study, we investigated the effect of
acute hyperglycemia on the oxidative status during OGTT.

Methods: Our study was performed between June 1, 2018 and December 31, 2018 in
Zonguldak Biilent Ecevit University Health Practice and Research Hospital, Obstetrics
and Gynecology Clinic. Total oxidant status (TOS) and total antioxidant status (TAS)
levels in blood plazma, was measured of 50 pregnant women who underwent 75 g
OGTT around 24" to 28" gestational weeks. Oxidative stress index (OSI) was
calculated with the help of these values. TAS, TOS and OSI levels after oral glucose
loading were compared to the fasting TAS, TOS and OSI levels of the same patients.
Results: TAS, TOS and OSI changes during 75 g OGTT were not significant. It was
determined that hyperglycemia during this test did not increase oxidative stress
significantly. In addition, it was determined that there was no oxidative stress during
this test in pregnant women with GDM.

Discussion: Our study is an original study in terms of the oxidative stress station with
75 gr OGTT during pregnancy. While previous studies mostly focused on the effect of
oxidative stress on blood and tissue in chronic hyperglycemia, we investigated the
effect of acute hyperglycemia on acute oxidative stress in pregnant women. In our
study, there was no increase in oxidative stress after glucose loading in pregnant

women diagnosed with GDM.

Vi



Conclusion: In our study, we found that glucose given to pregnant women during 75
g OGTT did not create any acute oxidative stress. In comparison with the development
of acute oxidative stress, we found that acute hyperglycemia was not significantly
create any change at the levels of TAS and TOS. However, more studies should be

supported.
Keywords: Gestational Diabetes Mellitus (GDM), 75 g Oral Glucose Tolerance Test

(OGTT), Oxidative Stress, Total Oxidant Status (TOS), Total Antioxidant
Status (TAS), Oxidative Stress Index (OSI)
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1.GIRIS

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan karbonhidrat
intoleransi olarak tanimlanir. GDM gebelikte rastlanan en sik metabolik bozukluk
olup, tiim gebeliklerde goriilme sikligt %3 ila %25 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (1). GDM’de gebelik Oncesinde tani almis diyabet Oykiisii yoktur (2).
GDM’li gebelikler maternal ve fetal agidan yakin takip gerektiren riskli gebeliklerdir.

GDM’nin hem anne hem de fetus iizerine kisa ve uzun dénemde olumsuz
etkilerinin olmast nedeniyle, 6zellikle yiiksek riskli popiilasyonun belirlenmesi ve
Onleyici yaklagimlarin gelistirilebilmesi i¢in risk faktorlerinin iyi bilinmesi
gerekmektedir. Bazi metodolojik sikintilara ragmen GDM ig¢in net olarak belirlenmis
bazi risk faktorleri vardir. Bunlar ileri anne yasi, artmis viicut agirhigi, dogum sayisi,
ailede tip 2 diyabet dykiisii ve daha 6nce makrozomik dogum 6ykiisii olmasidir (3).

GDM; polihidramniyoz, intrauterin gelisme geriligi, fetal hipoksi, fetal
makrozomi ve buna bagli olarak olusabilecek travmatik vajinal dogum, yeni doganda
hipoglisemi, yetersiz emme, maternal hiperglisemi gibi morbiditelere ve mortaliteye
neden olabilmektedir. GDM’si olan gebelerin tedavisi ile hem maternal, hem de fetal
komplikasyonlar: belirgin olarak azaltmak miimkiindiir. GDM ile ilgili olarak yapilan
bir ¢alismada, tedavi ile perinatal mortalite, omuz distozisi ve dogum travmasinin
azaldig1 saptanmistir (4). Son yillarda gebelerin izlenmesindeki ilerlemeler, diyabetik
annelerin tespiti, bebeklerinin mortalite ve morbiditesindeki azalmaya neden olmustur.
Karbonhidrat toleransinda hafif bir bozulma dahi perinatal mortalitede artisa yol
acabilir (4).

Giliniimiizde GDM taramasi ile ilgili gerekli goriis birligi saglanamamustir.
Bir¢ok kurulus farkli tarama/tani testi kullanirken, bu testlerin esik degerleri de
farklilik gostermektedir.

GDM taramasinda 2 farkli yaklagim bulunmaktadir. Genel taramada tiim
gebeler taranirken, selektif taramada risk grubundaki gebeler taranmaktadir.

Taramada tek ve iki basamakli yontemler kullanilabilmektedir. Tek basamakl
yaklagim 75 gr glukoz tolerans testine dayanirken, iki basamakli yaklasim once 50 gr
oral glukoz tarama testi, sonra gerekirse 100 gr glukoz tolerans testi uygulanmasi

esasina dayanir.



Bildigimiz gibi diyabetes mellitusun (DM) fizyopatolojisinde ve
komplikasyonlarinda oksidatif stresin de rolii vardir (5,6). Diyabette go6zlenen
oksidatif stres olusumunun ¢ogunlukla hiperglisemiye bagli olabilecegi 0One
stirilmiustiir (7,8). Oksidatif stres organizmada zararli serbest radikallerin olugsmasiyla
ortaya cikar. Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji
tiretimi i¢in gerekli olan birgok reaksiyon tarafindan iiretilebilmektedir. Toksik
diizeydeki serbest radikaller lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek
membran biitiinliigliniin kaybina, proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ve
genetik mutasyonlara sebebiyet vermektedir. Bunun yaninda, organizma bu zararl
radikallerin etkisiyle basa ¢ikabilmek i¢in bazi enzimatik ve non enzimatik antioksidan
savunma sistemlerine sahiptir (9,10). GDM’de goriilen diisiik insiilin duyarhilig1 ve
yiiksek glukoz diizeylerinin oksidatif stresin nedeni olabilecegi ve serbest radikal
tiretimine yol acacagi ileri siiriilmektedir (11).

Bu calismada 75 gr glukoz tolerans testi sirasinda olusturulan akut

hipergliseminin, oksidatif statusa akut etkisinin var olup olmadig1 arastirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Ik kez gebelikte tanis1 konulan ya da gebelik sirasinda ortaya ¢ikan, herhangi bir
derecedeki glukoz intoleransidir. Bu tanimlama, kisinin insiilin veya diyet tedavisi
almasi ile veya glukoz intoleransinin gebelik sonrasi devam edip etmedigi ile iligkili
degildir. Yine bu tanimlama, daha Once tespit edilememis glukoz intoleransinin
gebelikten 6nce baglamis olabilecegi ihtimalini tanim disinda birakmaz (12,13).
Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (American College of Obstetricians
and Gynecologists, ACOG) halen ayni terminolojiyi kullansa da; son yillarda
Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Caligma Gruplari Birligi (International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group, IADPSG), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve digerleri; ilk olarak gebelik sirasinda tan1 konan
ancak muhtemelen 6ncesinde diyabetik oldugu diisiiniilen kadinlarin, gebelikle iligkili
insiilin direncine bagli gegici diyabetten, ayrilmasi gerektigini belirtmektedir. Bu
orgiitler, “GDM”’ terimini gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan; “’asikar diyabet’’
ya da “’gebelikte diyabetes mellitus’’ terimlerini ise insiilin direncinin daha az oldugu
gebeligin erken doneminde standart gebelik dis1 kriterler ile taninan diyabet igin

kullanmaktadir (14-16).

2.1.1. Patofizyoloji

Normal bir gebelik, plasentadan salgilanan biiyiime hormonu, kortikotropin salgilatici
hormon, human plasental laktojen (HPL), tiimér nekroz faktor-o (TNF-o) ve
progesteron gibi diyabetojenik hormonlarin etkisiyle insiilin direnci, hiperinsiilinemi
ve hafif postprandial hiperglisemi ile seyreden bir durumdur. Bu durum, o6zellikle
gebeligin ikinci yarisinda fetusun artan aminoasid ve glukoz ihtiyacini saglamasi igin
anneyi hazirlar. Normal gebelik siirecinde ortaya cikan insiilin duyarlilifindaki
%6011k diisiis, bu kadinlarda klinik hiperglisemi/GDM’ye yol acar. GDM ile siklikla
birlikte olan maternal obezite, maternal yag dokusunda ve plasentada inflamasyon

artig1 ile iligkilidir (17,18). GDM’nin fizyopatolojisinde eskiden gebelikte seviyeleri



artan HPL, plasental biiylime hormonu (PGH), kortizol, progesteron ve prolaktin gibi
hormonlar gebeligin diyabetojenik etkilerinden sorumlu tutulurken, giiniimiizde yeni
caligmalar daha ¢ok tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), leptin, adiponektin, rezistin
gibi adipositokinler iizerinde durmaktadir (19). Bu hormonlar ve sitokinler insiilin
reseptorlerini etkileyerek insiilin rezistansina yol agmakta; boylece insiilin duyarl
hiicrelerin glukoz alimimi bozarak gebelikte diyabete neden olmaktadir. Maternal
pankreatik p-hiicrelerinin artan insiilin ihtiyacin1 karsilayacak yeterli insiilini

salgilayamamasi halinde GDM gelismektedir (20).

2.1.2.Prevalans

Artmis obezite ve sedanter yasam tarzi ile reproduktif yas grubundaki kadinlarda
diyabet prevalansi tiim diinyada artmaktadir. GDM prevalansi farkli tarama ve tani
kriterlerine, 1rk ya da etnik kokene, populasyonun yas ortalamasi, viicut kompozisyonu
ve DM prevalansina bagli olarak degismektedir. GDM prevalansi bazi etnik gruplarda
(Latin Amerikali, Afrikan Amerikan, yerli Amerikali, Asyal ve Pasifik Izlandal)
artmistir (21). Birlesik Devletler’ de kullanilan giincel test ile GDM prevalansinin %6-
7 arasinda oldugu ve yillik 4 milyondan fazla dogumun yaklasik 240.000’inin
GDM’den etkilendigi tahmin edilmektedir (22). Tiirkiye’de ise GDM ile ilgili yapilan
calismalarda prevalans %1,2 ile %8,0 arasinda degismektedir (23, 24). 1990 ve 2000’li
yillarin baglarinda farkli popiilasyonlarda yapilan ¢ok sayida calisma GDM
prevalansinda artis oldugunu gostermistir. GDM’de gozlenen bu artis genel olarak ileri
maternal yas, diyabetik aile 6ykiisii, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), degisen 1k ve
etnik koken gibi GDM ig¢in kesin olarak bilinen risk faktorlerindeki degisiklikler ile
iligkilidir. Son 20 yilda tim bu risk faktorleri GDM prevalansini artirict yonde
degismistir (22). 2010 yilinda TADPSG tarafindan Onerilen yeni tarama ve tani
kriterlerine gore gebelikte hipergliseminin global prevalansinin %17 oldugu
diistiniilmektedir (14, 25).



2.1.3. Fetal Ve Maternal Etkileri

GDM’de tarama ve tami testlerinin amaci, erken tam1 koyarak kan sekerlerindeki
olabilecek yiikselmelerin anne ve bebekte yol agabilecegi komplikasyonlar
onlemektir. GDM’de gelisebilecek maternal ve fetal morbiditeler saglikli gebeliklere
gore daha yiiksektir (26). GDM’de perinatal risk artisina dogrudan sebep olan;
annedeki plazma glukoz (PG) seviyesidir (27). PG seviyelerinin kontrol altina
alinmasiyla bir¢ok mortalite ve morbidite oranlar1 azalmaktadir. 2008 Hiperglisemi ve
Kot Gebelik Sonuglart (HAPO) c¢alismast verilerine gore GDM’de gelisen
komplikasyonlarin biiyiik ¢ogunlugunun kontrol edilemeyen PG diizeyleri ve HbAlc
degerleri ile orantili olarak arttig1 tespit edilmistir (28,29).

2.1.3.1. Maternal Komplikasyonlar

1) Akut Metabolik Komplikasyonlar

a) Hipoglisemi: Bu komplikasyon insiilinle tedavi edilen GDM” lilerde sik goriilen bir
problemdir. Ozellikle ilk trimesterde goriilen hiperemezise bagl kalori alimindaki

azalma hipoglisemi riskini arttirabilmektedir (30).

b) Hiperglisemi: Gebelik, ac¢ligi hizlandirmakta ve ketogenezi arttirmaktadir. Bu
yiizden diyabetik ketoasidoz gebelerde daha diisiik glukoz diizeylerinde ve gebe
olmayanlara gore daha hizli gelisebilmektedir. Diyabetli bir gebede kan sekeri 200
mg/dl lizerinde ve idrarda ketoniiri varsa hasta hospitalize edilmeli, kan gazi, glukoz,
keton ve elektrolit takibi yapilmalidir. Ayrica diyabetik ketoasidozda fetal kayip
yaklagik %20 oldugundan fetal iyilik hali sik araliklarla takip edilmelidir (30).

2) Kronik Komplikasyonlar
Retinopati: Retinadaki kapiller hasarin derecesine gore baslica iki gruba

ayrilmaktadir. Preproliferatif evrede mikroanevrizmalar ve eksudasyon goriiliirken,

proliferatif evrede ise neovaskiilarizasyon ve iskemi tipiktir. Mekanizmasi tam



anlasilmamis olsa da gebelik, diyabetik retinopatiyi agirlastiran bir durumdur (30).
Pregestasyonel diyabeti (PGDM) olan kadinlarda gebelik Oncesi ve gebeligin ilk
trimesterinde g6z muayenesi yapilmalidir (30). Eger gebelikten Once retinopati
saptanmissa, uzun siiredir diyabetikse ve hipertansiyon gibi ek vaskiiler hastalig1 varsa
gebelik boyunca yakindan takip edilmelidir. Giiniimiizde lazer-fotokoagiilasyonla
etkin bir sekilde tedavi edilebildiginden ve dogumdan sonra biiylik oranda
gerilediginden, diyabetik retinopati nedeniyle gebeligin sonlandirilmasi genellikle

onerilmemektedir (31, 32).

Nefropati: DM, son evre bobrek yetmezliginin ana nedenidir. Diyabetik hastalarin
yaklasik %20-40’ inda nefropati gelisir. Temelde kapiller harabiyetle ortaya ¢ikan
glomeriiloskleroz vardir (28). Nefropati mikroalbuminiiri ile baglamaktadir. 30-300
mg/giin arasindaki proteiniiri mikroalbumintiri, 300mg/giin ve iizerinde proteintiri ise
nefropati olarak tanimlanmaktadir. Mikroalbuminiiri, nefropati ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin erken bulgusudur. PGDM olan gebelerde nefropati, gebeligin seyri
tizerine etki eden en 6nemli komplikasyondur. Bu gebelerde preeklampsi ve preterm
dogum riski anlaml sekilde artmistir. Gebelikte nefropati, kronik hipertansiyonla
beraber oldugunda preeklampsi riski %60’a kadar ¢ikmaktadir (30). Nefropatinin
gebelik lizerine olumsuz etkilerine karsilik, gebelik nefropatiyi hizlandiran bir etki

yapmaz (33).

Noropati: Diger komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetin siiresi ile noropati riski
artmaktadir. Nadiren de olsa bazi gebelerde diyabete bagli periferik simetrik
sensorimotor noropati gelisebilmektedir. Diger bir form olan diyabetik gastropati
gebelikte bulanti, kusma, beslenme bozukluklari ve glisemik kontroliin giiclesmesine

neden olmaktadir (30).
2.1.3.2. Gestasyonel Komplikasyonlar
Preeklampsi: Gebelikle siddetlenen ve gebeligin uyardigi hipertansiyon, diyabetik

gebeliklerde preterm dogumun en sik nedenidir (34). Diyabeti olan gebelerde kronik

hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon ve &zellikle preklampsi insidanst 6nemli



Ol¢iide artmaktadir. Asikar diyabetli kadinlarda {i¢ ya da dort kat daha sik preeklampsi
gelistigi, hatta kronik hipertansiyonu olan diyabetiklerde 12 kat daha sik preeklampsi
gelistigi gosterilmistir (34). GDM tanis1 24. gebelik haftasindan 6nce konmussa,
preeklampsi sikliginin normal glukoz toleransi olanlara gore daha fazla oldugu

gosterilmistir (35).

Polihidramnios: Diyabette 6zellikle glisemi kontrolii iyi degilse asirt miktarda
amniyotik sivi olusmaktadir. 2000 ml tizerindeki degerler polihidramnios olarak
tanimlanmaktadir. DM olan gebelerde %10-20 oraninda polihidramnios
goriilmektedir. Diyabet tanist almamis gebelerle karsilastirildiginda, diyabeti olan
gebelerde polihidramnios insidansinin 30 kat arttigi goriilmiistiir. Etiyolojisi kesin
olmamakla birlikte maternal hiperglisemiye sekonder olarak fetal hipergliseminin fetal
politiriye neden olmasi ve amniyotik sivida glukoz konsantrasyonun artmast ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir (36). Polihidramnios preterm eylem, erken membran riiptiiri,

kordon sarkmasi ve ablasyo plasenta riskini arttirmaktadir (30).

Uriner Enfeksiyonlar: GDM olan hastalarda iiriner sistem enfeksiyonlar1 diger bir
sik karsilasilan sorundur. Saglikli gebeliklerde de olabilen glukoziirinin GDM’de daha
da artmas1 ve idrar retansiyonu olmasi bakteri kolonizasyonu i¢in uygun besi yeri
saglayacagindan asemptomatik de olsa bakteriiiri saptanan biitiin GDM tanil1 hastalar
tedavi edilmelidir (37). Diyabetik gebelerde %20 oraninda asemptomatik bakteriiiri
saptanmakta ve bunlarin dortte birinde pyelonefrit gelismektedir (30).

Preterm Dogum: Giiniimiizde DM olan gebeliklerde preterm dogum siklig1 yiiksektir
ve buna bagli olarak neonatal morbidite ciddi bir problem olmaya devam etmektedir.
Bazen diyabete bagli gelisen komplikasyonlarda gebeligin erken sonlandirilmasini
gerektirebilmektedir. 1998 ve 2002 yillar1 arasinda yapilan PGDM’li kadinlarda
gebelik sonuglarinin degerlendirildigi bir calismada preterm dogum insidanst %28
olarak bulunmus, normal populayonla karsilastirildiginda PGDM’i olan gebelerde
preterm eylem riskinin 5 kat arttigi gosterilmistir (38). Preterm eylemde tokoliz
amactyla kullanilan beta mimetik ajanlar hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye neden

olabilecegi icin, diyabetik gebelerde tokoliz amaciyla magnezyum siilfat veya



kalsiyum kanal blokerleri tercih edilmelidir. Ayrica akciger matiirasyonu i¢in steroid

tedavisinin gerekli oldugu durumlarda kan sekeri takibi daha sik yapilmalidir (30).

2.1.3.3. Fetal Komplikasyonlar

Insiilinin 1921 yilinda Frederick Grant Banting ve Charles Best tarafindan kesfinden
sonra diyabetik kadinlarda o giine kadar olduk¢a yiiksek olan maternal ve perinatal
mortalite gliniimlizde 6zellikle malformasyonlar haricinde normal gebeliklerdeki
diizeylere yaklasmustir (28). lyi glisemik kontrol ile konjenital malformasyon ve
perinatal mortalite oran1 azalmaktadir (39,40). Biitiin bu gelismelere karsin diyabetik
gebelerdeki perinatal mortalite oranlari, halen, diyabetik olmayanlarin yaklasik iki

katidir (30).

Abortus: Diyabetik, 6zellikle prekonsepsiyonel donemde glisemi kontrolii yetersiz
olan gebelerde spontan diisiik oranlarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Persiste
postprandiyal glukoz diizeyi >120 mg/dl olan veya HbA1c>%12 kadinlarda abortus
riski artmaktadir. Perikonsepsiyonel donemde iyi glisemik kontrolle abortus riski

normal popiilasyondaki oranlara disiiriilebilmektedir (30).

Konjenital Anomaliler: Genel popiilasyonda %1-2 siklikta goriilen konjenital
anomaliler, PGDM’i olan kadinlarda 4-8 kat daha fazladir ve diyabetik gebeliklerdeki
en Oonemli perinatal 6liim nedenidir (41). Birinci trimesterde HbAlc diizeyi yiiksek
olarak saptanan gebelerde konjenital anomalilere daha sik rastlanmaktadir (42). Her
sistemde anomaliler goriilebilse de diyabetik anne bebeklerinde baglica kardiyak, kas-
iskelet ve merkezi sinir sistemi anomalileri goriiliir. Kaudal regresyon sendromu ise
nadir goriilen ama diyabete 6zgli bir anomalidir, diyabetli anne bebeklerinde situs
inversus da diger anomalilere gore daha sik goriiliir (43, 44). Gebeligin 3.-6. haftalar
embriyonun teratojenlere en duyarli oldugu haftalardir. Eger bu dénemde uygun
glisemik kontrol saglanirsa anomali oranlar1 genel popiilasyon seviyesine
inebilmektedir. Gebe kalmay1 diisiinen diyabetik kadinlar bu konuda o6zellikle
bilgilendirilmelidir (45).



Makrozomi ve LGA: GDM’nin komplikasyonlari arasinda en ¢ok iizerinde durulan
makrozomidir (46). Makrozominin genel kabul goérmiis tanimi bebegin dogum
agirhiginin 4000 gramin tizerinde olmasidir (47). Yapilan caligmalarda GDM’de
makrozomi insidansi %16-29 olarak bildirilmekteyken, GDM olmayanlarda bu oran
%10°dur (48). Makrozomi gelisimindeki ana sebep maternal hiperglisemi neticesinde
gelisen fetal hiperinsiilinemidir. Fetliste insiiline duyarli dokular olan karaciger, yag
dokusu, kas dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokular hipertrofi ve
hiperplaziye ugrar. Insiilin bagimli olmayan beyin, bdbrekler ve femur boyunda ise
ayni degisim goriilmez (49). Diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde, haftasina
gore biiylik (LGA) bebeklerden farkli olarak, iskelet sistemi asir1 gelismeden omuz ve
govdede asir1 yag birikimi antropometrisi (50); omuz distosisi ve beraberinde brakiyal
pleksus yaralanmasi, klavikula kirigi, operatif dogum ve neonatal hipoglisemi riskini
arttirir. Onceden iri bebek dogurmus olmak, obezite, multiparite, giin asim1, OGTT “de
tek deger pozitifligi de makrozomi ile iligkilidir (51). Makrozominin ortaya ¢ikarttigi
asil problemler sezaryen ya da enstriimental dogum oranlarini arttirmasi, brakiyal
pleksus zedelenmesi ya da klavikula kirigr gibi dogum travmalarina ve neonatal
hipoglisemiye yol agabilmesidir. Yapilan bir ¢alismada GDM’si olan annelerde
sezaryen oranini %30, kontrol grubunda ise %20 olarak bulunmustur (47). Bu
calismada GDM’si olan anneler gebelikte tedavi almislar ve bebeklerin dogum
agirliklart normal degerlendirilmistir (47). Brakiyal pleksus zedelenmesi riskinin,
artmis dogum agirligi, enstriimental vajinal dogum ve glukoz intolerans: varliginda
arttig1 gosterilmistir. Brakiyal plexus zedelenmesi sonucu hastalarin %35-22’sinde

kalict sekel birakmaktadir (52).

Fetal Gelisme Kisithhgi: Daha ¢ok PGDM’de goriiliir. Diyabete bagli mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonu gelismis gebelerde uteroplasental yetmezlige bagh

olarak geligir (45).

Aciklanamayan Fetal Oliim: Nedeni tanimlanamayan 61ii dogumlar goreceli olarak
asikar diyabet ile komplike olmus gebeliklere 6zgii bir durumdur ancak GDM’de
Ozellikle gebeligin 32 haftasindan sonra acglik hiperglisemisinin goriilmesi artmis fetal

oliim riski ile iligkilidir. Bu bebekler genellikle gebelik yasina gore biiyiiktiirler ve fetal



olim 35. gebelik haftasindan sonra, siklikla dogum eyleminden Once,
gerceklesmektedir. Intrauterin 6liim insidansi %1 civarmdadir. Optimum glisemik

kontrol ve yakin izlem ile bu duruma daha nadir rastlamak miimkiindiir (30).

Dogum Yaralanmalari: Omuz takilmasi ve brakial pleksus yaralanmalarini igeren
dogum travmalarina diyabetik anne bebeklerinde ve makrozomik bebeklerde daha sik
rastlanmaktadir. Normal gebelerde %0,3 ila %0,5 oraninda omuz distosisi gelisirken
bu oran diyabetik gebelerde 2-4 kat daha fazladir. Omuz distosilerinin yaris1 normal
kilolu bebeklerin dogumu sirasinda olugsmakla beraber 4000 gr iistiinde insidans 10 kat
artmakta ve eger maternal diyabet mevcutsa 4000 gr {izerindeki her 250 gr igin risk 5

kat daha artmaktadir (30).

2.1.3.4. Yenidogan Komplikasyonlari

Modern maternal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen diyabetik annelerdeki
glukoz metabolizmasindaki anormallikler bir takim neonatal sorunlarin daha sik

goriilmesine neden olmaktadir.

Respiratuar Distres Sendromu: Giiniimiizde insidansi %31’ den %3’ e diismiis
olmasina ragmen diyabetik anne bebeklerinde 5-6 kat daha sik goriilmektedir. Normal
ve diyabetik gebelerin amniyotik sivida pulmoner fosfolipid diizeylerinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, diyabetik gebelerde 38 hafta 5 giinden once akciger
matlirasyonunun tamamlandigindan emin olunamayacagi gosterilmis; akciger
matiirasyonundaki gecikmeye hiperglisemi ve hiperinsiilineminin neden oldugu
diisiiniilmiistiir. Insiilin, glukokortikoid reseptdrlerini bloke ederek veya fosfolipid
sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek siirfaktan yapimini olumsuz yonde
etkilemektedir. Fetal akciger matilirasyonunu tespit etmek i¢in kullanilan
lesitin/sfingomyelin (L/S) oraninin sensitivitesi diyabetik gebelerde diisiik oldugundan
L/S orani yerine amnion sivisinda fosfotidilgliserol tayini daha giivenilir bir testtir
(53).
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Hipoglisemi: Diyabetik anne bebeklerinin %25-40 kadarinda, yasamin ilk saatlerinde
hipoglisemi goriiliir. Gebelik boyunca kotii maternal glisemi kontrolii ve 6zellikle
dogum sirasinda maternal glukoz diizeylerinin yiiksek olmasi, neonatal hipoglisemi
riskini arttirmaktadir. Kronik maternal hipergliseminin neden oldugu fetal pankreasin
beta hiicre hiperplazisi ve buna bagh gelisen fetal hiperinsiilinemi nedeniyle
dogumdan sonra transplasental glukoz kaynagi kesilince hipoglisemi ortaya
cikmaktadir. Uzamis hipoglisemi konviilsiyon, koma ve beyin hasarina yol acabilecegi

i¢in bu bebekler yakin takip edilmelidir (30).

Polisitemi: Hematokritin %65’ ten yiiksek olmasi olarak tanimlanmakta, diyabetik
anne bebeklerinin %10-40’ inda goriilmektedir. Hipergliseminin kronik hipoksiye
neden oldugu ve bunun sonucunda artan eritropoetin salgisinin polisitemiye yol actigi
diistiniilmektedir. Diger bir goriis olarak, hipergliseminin erken eritrosit
destriiksiyonuna yol agmasi suglanmaktadir. Diyabetik gebelerde polisitemiye bagh

renal ven trombozu bildirilmistir (30).

Hiperbilirubinemi: Yenidogan hiperbilirubinemisi diyabetik anne bebeklerinin
yaklasik %25 inde, normal popililasyonun iki kat1 siklikta goriilmektedir.
Hiperbiluribinemi artmis preterm dogum oranlart ve hemolizle birlikte goriilen
polisitemi nedeniyle daha sik goriilmektedir. Genellikle hafif-orta derecede olup

hidrasyon ve fototerapi ile tedavi edilmektedir (30).

Hipokalsemi: Term bebeklerde serum kalsiyum diizeyinin 8 mg/dl’nin altinda
olmasidir. Hipokalsemi diyabetik anne bebeklerinde goriilen 6nemli metabolik
bozukluklardan biridir. Maternal glisemi kontrolii iyi olan gebeliklerde hipokalsemiye
bagh irritabilite ve tetani daha az siklikta goriilmektedir (30). Hipokalsemiye
genellikle hipomagnezemi de eslik eder (54).

Hipertrofik Kardiyomyopati: Nadiren konjestif kalp yetmezligine ilerleyebilen bu

durum ozellikle glisemik kontrolii iyi olmayan diyabetik gebelerin makrozomik

bebeklerinde goriilmektedir. Genellikle benign bir durum olup dogumdan sonra alt1 ay
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icinde kaybolmaktadir. Yiiksek fetal insiilin seviyelerinin miyokardda yag ve glikojen
depolanmasina yol a¢tig1, septal hipertrofiye neden oldugu diistiniilmektedir (54).

GDM, olumsuz maternal ve fetal etkilerinin yani sira gebelikten sonra hastanin
ilerleyen yasaminda tip 2 DM risk artisina sebep olmaktadir. GDM tanist alan
kadinlarin bir kisminda glukoz intoleransi, dogum sonrasi normale donerken, yaklasik
%60’1nda, neredeyse 5-10 yil iginde tip 2 DM gelismektedir (55). Bu durumda
ACOG’un tavsiyesi, GDM’si olan hastalara postpartum 6 ve 12. haftalarda plazma
aclik glukozu bakilmasi veya 75 gr OGTT yapilmasidir (56). Postpartum siirecte testin
yapilma siklig1 netlige kavugmamaistir, bu konuda ADA’nin 6nerisi GDM tanist almis
ve postpartum normal sonuca sahip olan hastalarda en azindan 3 yilda bir 75 gr OGTT
yapilmasidir (57).

Diyabetik anne ¢ocugunda, erken ¢ocukluk ya da erigkinlik doneminde obezite,
bozulmus glukoz toleransi, DM ve diisikk norobiligsel kapasite riskinde artis
goriilmiistiir (58- 60). Son bulgular, GDM’nin kardiyo-metabolik morbidite artisi ile
iligkili enerji metabolizmasi, anti-enflamatuar siirecler ve insiilin direncinde yer alan
genlerin DNA metilasyonunda etkili oldugunu gostermektedir (61, 62). Bebek kiz ise,
gebelik sirasinda maternal hiperglisemiye maruziyet onun da kendi gebeliklerinde
GDM gelismesi riskini artirir. Gebelik sirasindaki bu metabolik programlama tiim
diinyada hizli bir artig gosteren tip 2 DM prevalans: iizerine kusaklar arasi bir

etkilesimi agiklayabilmektedir (63).

2.1.4. Risk Faktorleri

GDM ig¢in risk faktorlerinin bilinmesi hastaligin gelisimi i¢in 6nlemlerin alinmasi,
hastaligin tanisinin erken dénemde konmasi ve tedaviye baslanmasi, gelisebilecek
maternal ve fetal komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan oldukca onemlidir. En iyi
bilinen risk faktorleri; ileri anne yasi, obezite ve artmis dogum sayisi, ailede tip 2 DM
Oykiisli, makrozomik bebek Oykiisli olmasidir. Bunun yani sira gebelikte alinan ve
gebelik 6ncesi kilo, VKI >27 kg/m? olmasi, maternal dogum agirlig1, kisa maternal
boy, polikistik over sendromu, doymus yaglarin fazla oranda alinmasi, GDM 6ykiisii,

onceki gebeliklerde konjenital malformasyonlu bebek Oykiisii, erken preterm dogum
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ve olil dogum Oykiisii, gebelik sirasinda yiiksek tansiyon, cogul gebelik, sigara ve alkol
kullanim1 da GDM igin risk faktorii olarak sayilabilmektedir (3, 64-66).

Risk faktorleri arasinda en 6nemli degistirilebilir risk faktorii artmis adipoz
dokudur. Bir meta analizde normal kiloya sahip kadinlarla kiyaslandiginda GDM igin
artmis kilolu kadinlarda 2 kat, obez kadinlarda 3 kat ve ciddi obez kadinlarda 6 kat
risk artis1 bulunmustur (67). Ayrica gebelik 6ncesinde asir1 kilo almis olmak da GDM
riskini arttirmaktadir. Gebelik 6ncesi donemde kisa siire i¢inde 10 kg veya daha fazla
kilo alan kadinlarda obezite oranlarini diisiirmenin GDM riskini azaltmaya yardimci
olacagi bazi yayinlarda gosterilmistir (68). GDM o&ykiisii olan kadinlarda ve onlarin
cocuklarinda uygun takip, yasam tarzi degisiklikleriyle tip 2 DM gelisimi
geciktirilebilmekte ya da 6nlenebilmektedir (69).

GDM tanis1 almis gebelerin ancak yarisinda bu risk faktorlerinden biri
bulunmaktadir. Bu nedenle hi¢ bir sikayeti olmasa dahi tiim gebeler 24-28. gebelik
haftalarinda GDM i¢in tarama testine tabi tutulurlar (70-72).

2.1.5. Tarama ve Tani

GDM terimi, gebelik sirasinda gegici olarak bozulmus glukoz toleransinin yanisira,
gebelikten 6nce var olan fakat tan1 almamis asikar diyabet ve glukoz intoleransini da
kapsamaktadir. Kan sekeri yiiksekligi 24. gebelik haftasindan 6nce saptanan GDM nin
gebelik sonuclari, asikar diyabetli gebeliklerin sonuglarina benzemektedir. Dolayisiyla
gebeligin erken doneminde GDM tanist alan gebeler, kotii gebelik sonuglar1 agisindan
gec donemde tan1 alanlardan daha yiiksek riske sahiptirler (73).

Taramada amag tan1 koymak degil, risk altindaki hasta grubunu belirlemektir.
Tarama testlerinin tani testlerinden farki basit ve kolay bi¢cimde sadece yiiksek riskli
grubu tespit etmeyi saglamasidir.

GDM gebeligin en sik goriilen komplikasyonu olmasina ragmen evrensel
olarak kabul gbérmiis bir tarama yontemi ve tani kriterleri bulunmamaktadir. Gegmiste
GDM taramasi, dnceki gebelik sonuclar1 ve ailevi tip 2 DM Oykiisiine dayanan,
hastanin tibbi 6zgeg¢mis bilgisine gore yapilmaktaydi. 50-gr, 1 saatlik oral glukoz
yiikleme testi ilk kez 1973 yilinda, O'Sullivan ve Mahan tarafindan onerilmistir (21).
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Bu test Birlesik Devletler’de obstetri gruplarinin %95°1 tarafindan evrensel tarama
olarak kabul edilen, yaygin olarak kullanilan bir test haline gelmistir.

GDM’1 belirlemek i¢in geleneksel risk faktorleri (ailesinde ya da kendisinde
diyabet Oykiisii, onceki olumsuz gebelik sonuglari, glukoziiri ve obezite) dikkate
alindiginda GDM’li kadinlarin yaklagik yarisinin gézden kagacagi bildirilmistir (74).
DM iizerine 2010 yilinda yapilan Besinci Uluslararasi Calistay Konferansi’ nda
GDM’nin saptanmasi ve siniflandirmasi i¢in onerilen tanimlar, siniflama kriterleri ve
tarama stratejilerinin kullanilmasi tiim diinyada kabul gormiistiir. Bu konferansta
belirli 6zelliklerin kadinlarin diislik risk grubuna girmesinde etkin rol aldigi ve bu
diistik riskli kadinlar1 taramanin maliyeti artirabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte
bu diisiik riskli kadinlarin, populasyonun sadece %10’unu temsil ettigi ve taranmasi
gerekli olmayan bu bireylerin se¢ilmesinin tarama siirecinde gereksiz karmasikliga
neden olabilecegi diistiniilmektedir (75). Buna ragmen Besinci Uluslararas1 Calistay
Konferansi’nda GDM’i saptamada risk degerlendirmesine gore tarama stratejisi

(Tablo 1) obstetri derneklerinin ¢ogu tarafindan kabul gérmektedir (76).

Tablo 1. GDM’i saptamada risk degerlendirmesine gore 6nerilen tarama stratejisi (76)

Risk kategorisi ve klinik karakterler Serum veya PG taramasi icin oneriler
Diisiik risk (asagidaki tiim kriterler) - Diisiik
riskli etnik gruba dahil olmak**
- <25 yas
- Birinci derece akrabalarinda DM Oykiisii
olmamasi
- Gebelik 6ncesi kilonun normal olmast
- Normal dogum agirligi
- Anormal glukoz metabolizmast &ykiisiiniin
olmamasi
- Kotii obstetrik sonug dykiisiiniin olmamast
Orta risk
- Yiiksek veya diisiik riskli gruba dahil 24-28. haftalar arasinda tarama yapilir
olmayanlar
Yiiksek risk (asagidakilerden biri veya
fazlasi)
- Obezite (VKI >30 kg/m?)
- Tip 2 DM igin aile 6ykiisii
- Onceki gebeliklerde GDM, bozulmus glukoz
metabolizmasi veya glukoziiri ykiisii

** Yerli Amerikali, Afrikan Amerikali, giiney veya dogu Asyali, Pasifik adalar1 digindakiler

Tarama gerekli degildir

ilk antepartum vizitte tarama yapilir; GDM
tanis1 konmazsa gebeligin 24-28. haftalar
arasinda tekrar edilir
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ACOG tiim gebe kadinlarin GDM i¢in medikal 6zge¢misi, klinik risk faktorleri
veya kan glukoz seviyelerini tespit etmek i¢in laboratuvar tetkikleri ile taranmasini
onermektedir. Taramanin 24-28. gebelik haftalar1 arasinda yapilmasini, ancak tani
konmamis tip 2 DM i¢in yiiksek risk faktorleri olan [GDM 0ykiisii, bilinen bozulmus
glukoz metabolizmas1 ve obezite (VKI >30 kg/m?)] kadinlara erken gebelik
haftalarinda GDM taramasi yapilmasini 6nermektedir (76). Erken test sonucunda
GDM tespit edilmemesi durumunda, gebeligin 24-28. haftalarinda testin tekrar
edilmesini 6nermektedir. Ayrica ACOG, GDM taramasi igin iki basamakli yaklagimi
desteklemekte ve bu yaklagim Amerika’da yaygin olarak kullanilmaktadir (21).

GDM’nin taranmasi amaciyla giiniimiizde tek veya iki asamali tan1 yaklasimi
kullanilmaktadir. Gebeligin diyabetojenik etkilerinin ortaya ¢iktigi 24- 28. gestasyon
haftalarindaki biitiin gebelere GDM taramasi yapilmalidir (77,78). Giinlimiizde halen
bir gorts birligi saglanamamistir. Tek basamakli yaklagim 75 gr OGTT’ye dayanirken,
iki basamakli yaklasim once 50 gr, sonra gerekirse 100 gr glukoz tolerans testi
uygulanmasi esasina dayanir.

IADPSG 1998 yilinda diyabet ve gebelik ile ilgilenen uluslararasi gruplari
birlestirmek ic¢in kurulan bir gruptur. Bu grup son yillarda yaymlanan ve yeni esik
degerlerin 6nerilmesine neden olan bir ¢alisma planlanmistir. HAPO ¢alismasi adi
verilen bu ¢alisma prospektif, kor, uluslararasi, ¢cok merkezli (9 iilke ve 15 merkez)
olarak 25.505 gebede yapilmistir. Caligmada toplam 23.316 hastanin sonuglari ele
alinarak, 75 gram OGTT kullanilmis ve her bir standart sapma glukoz seviyesinde
yiikselme ile gebelik sonuclari arasindaki iligkiler degerlendirilmistir. Calismada
primer sonuglar olarak makrozomi, primer sezaryen dogum, klinik neonatal
hipoglisemi ve kordon kaninda C peptid (fetal insiilin diizeyi gostergesi) diizeyinin 90
persentilden daha fazla olmasi olarak kabul edilmistir (14). Sekonder sonuglar olarak
ise preeklampsi, prematiir dogum, omuz distozisi, hiperbilirubinemi ve yenidogan
yogun bakim ihtiyaci degerlendirilmistir. Calismada artan glukoz seviyesi ile primer
sezaryen oraninin, dogum agirliginin 90. persentilden yiiksekte olmasinin ve klinik
neonatal hipoglisemi sikliginin arttig1 bulunmustur (14).

IADPSG 2010 yilinda HAPO c¢alismasinin sonuglarini degerlendirmek ve
uluslararasi kullanilabilir bir tarama/tan: testi ve uygun esik degerleri belirlemek i¢in

bir calistay diizenlemistir (14). Bu calistayda bugiin i¢in tek basamakli 75 gr OGTT
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yapilmasi, test esik degerleri olarak AKS nin >92 mg/dl, 1. saat KS$’nin >180 mg/dl
ve 2. saat KS’nin >153 mg/dl alinmasi ve bunlardan biri bozuksa GDM tanisi
konulmasi 6nerilmistir (14).

Bir¢ok dernek ve kurulus farkli tarama/tani testi kullanirken, dernekler arasinda
bu testlerin esik degerleri de farklilik géstermektedir. Bazi dernek ve kuruluslarin

kullanilan testlerdeki eslik degerleri Tablo 2’de verilmistir (79).

Tablo 2. Dernek ve kuruluslarin 6nerdikleri test tipleri ve esik degerleri (79).

Glukoz AKS 1. 2. 3. YUkwsek

Dernekler | Basamak (") (mg/dl) saat saat saat Deger

Sayisi
CcC 2 100 95 180 155 140 2
NDDG 2 100 105 190 165 145 2
ADA 1 75 95 180 155 2
CDA 2 75 95 191 160 2
DSO 1 75 126 140 1
IADPSG 1 75 92 180 153 1

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi, AKS: Aclik kan sekeri, CC: Carpenter-Coustan, CDA: Kanada
Diyabet Cemiyeti, IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group,
NDDG: Ulusal Diyabet Veri Grubu, DSO: Diinya Saglik Orgiitii

a) Tek asamah glukoz toleransi-tarama ve yaklasim

Tek basamakli yaklagim 75 gr glukoz ytiklemesi ile yapilan 2 saatlik OGTT yi
icermektedir. IADPSG ve DSO tarafindan &nerilen bu yaklasim 2011°den itibaren
ADA tarafindan da desteklenmektedir (80).

Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu 2010°da HAPO ¢alismasinin
verilerine gdre yeni tani kriterlerini belirlemek i¢in bir konferans diizenlemis ve uzman
gorislerine dayanarak; secilen bu esik degerleri artmis viicut yagi, LGA ve kord serum
C-peptid >90 persentil sonuglar1 igin 1,75 kat ortalama bir risk orani ile
iliskilendirmistir. IJADPSG gebelik siiresince uygulanan evrensel 75gr 2 saatlik
OGTT’ de tek bir sinir deger karsilandig1 veya asildiginda (aclik degeri 92 mg/dl, 1.
saat degerinin 180 mg/dl ve 2. saat degerinin 153 mg/dl) GDM tanis1 konmasini
onermektedir (14). Genel olarak, IADPSG tarafindan Onerilen bu Kkriterler
kullanildiginda ABD popiilasyonunda kadinlarin yaklasik %18’t GDM olarak
tanimlanacaktir ki bazi populasyonlarda bu oran daha da yiiksektir (81). ADA bu esik
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degerler kabul edildiginde GDM prevalansinda anlamli bir artig olabilecegini kabul
etmektedir.

Buna gore 24-28. gebelik haftalarinda yapilan 75 gr OGTT sonucunda
belirlenen degerler Tablo 3’ de belirtilmistir.

Tablo 3. 75 gr OGTT ile GDM tanisi igin kriterler ve esik degerler (80)

. Ac¢hk 1.saat 2.saat
Yaklasim Kriterler
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
DSO (herhangi
. 126 - 200 (140%)
biri)
Tek basamakl
IADPSG
yaklasim o 92 180 153
(herhangi biri)
(75 gr yiikleme)
ADA (2 veya
95 180 155
daha fazla)

DSO: Diinya Sagik Orgiitii IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
*APG: <126 mg/dl, 2. saat PG >140 mg/dl aras1 bozulmus glukoz tolerans1 olarak degerlendirilir ancak
klinik olarak GDM gibi kabul edilir.

b) ki asamah glukoz tolerans —tarama yaklasim

Tek basamakli testin kullanimina iligkin tartigmalar devam ederken, tiim diinyada
GDM taramasinda standardizasyon saglamaya yoOnelik c¢esitli caligmalar
yaptlmaktadir. Kisa ve uzun vadede maternal- fetal fayda ve riskler ve maliyet
acisindan daha c¢ok c¢alisma yapilamasi gerekliligi belirtilmekte ve bu siiregte iki
basamakli testin kullanilmaya devam edilmesi Onerilmektedir (82). Sonug¢ olarak
ACOG, GDM tanisinda iki asamali protokolii kullanmaya devam etmeyi onaylayan
bir biilten yayinlamistir (82,83). Buna gore;

- PGDM ve GDM igin riskli kadinlar erken taranmali,

- 24-28. gebelik haftasinda GDM taramasinda iki basamakli test kullanilmali,

- Aglik ya da tokluk durumu dikkate alinmadan 50 gr’lik glukoz yiikleme testi ile
tarama yapilmali, iist sinir uygulayan merkeze gore 135 ya da 140 mg/dl olarak
belirlenir.

- Secilen esigi asan hastalar icin 100 gr 3 saatlik OGTT yapilmalidir.
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Tablo 4’te belirtilen degerlerden iki pozitif sonucu olan gebe GDM olarak kabul

edilmelidir.

Tablo 4. 100 gr OGTT ile GDM tanist igin kriterler ve esik degerler (82)

. Achk 1.saat 2.saat 3.saat
Yaklagim | Kriterler (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Iki Carpenter-
basamakls Coustan 95 180 155 140
yaklasim*
(100 gr NDDG 105 190 165 145
yiikleme)

*2 veya daha fazla pozitif deger olmasi ile GDM tanist konmaktadir.

Tablo 5. OGTT onkosullari.
1 saatlik 50 gr glukoz yiikleme testinde 135 ya da 140 mg/dl ve lizeri deger olmasi
8-14 saatlik aglik

Karbonhidrat > 150 gr dahil 3 giin boyunca karbonhidrat yiikleme

Test sirasinda oturuyor olunmali ve test sirasinda sigara igilmemeli

Iki ya da daha fazla deger bir araya gelmeli

ADA 2011’e kadar bir basamakli yaklasimi1 desteklemekte; 75 gr OGTT de
aclik >95 mg/dl, 1. saat >180 mg/dl ve 2. saat >155 mg/dl degerlerinden 2 veya daha
fazlasinin pozitif olmasi ile GDM tanis1 konmasini dnermekteydi. En son NIH
konsensusuna dayanarak ADA, GDM tanisi i¢in Onerilerini kismen degistirmistir.
Yiiksek riskli kadinlarin PGDM ig¢in ilk prenatal vizitte HbAlc, aglik veya randomize
bakilan PG ile ya da 75 gr OGTT ile taranmasini; HbAlc > %6,5, APG >126 mg/dl
veya randomize PG >200 mg/dl ya da 75 gr OGTT’de 2. saat glukozu >200 mg/dl ise
asikar DM tanis1 konmasini 6nermektedir (Tablo 6). Bu baslangi¢ taramasinin negatif
olmasi durumunda ise 24-28. gebelik haftalar1 arasinda 75gr OGTT’nin tekrar
edilmesini ve tani i¢gin IADPSG kriterlerinin kullanilmasini1 desteklemektedir. Tiim
gebelere 24-28. haftalar arasinda iki ya da bir basamakli yaklasimla tarama yapilmasini
desteklerken her iki yaklasimin birbirine istiinliigiinii gdsteren verilerin yetersiz
oldugunu vurgulamaktadir. Bununla birlikte ADA tek basamakli yaklasimda IADPSG
kriterlerinin kullanilmas1 durumunda prevalansin %5-6’dan %15-20’ye yiikselecegini

tahmin etmektedir (84).
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Tablo 6. Asikar tip 2 DM tani kriterleri (84)

Asikar DM
APG (=8 saat aglik) >126 mg/dl
OGTT 2. Saat PG >200 mg/dl (75 gr glukoz ile)
Random PG >200 mg/dl + Diyabet semptomlar1
HbAlc >%6,5

IADPSG onerileri her ne kadar ilk genis ¢apli ve kanita dayali kriterler olsa da;
birgok toplulukta GDM tanis1 konacak kadinlarin sayisinda ve tedavi i¢in yapilacak
saglik harcamalarinda ciddi bir artis yapacagindan oldukca tartigma yaratmis ve
evrensel bir kabul gdrmemistir. ADA 2011°de yayinladig1 Diyabette Standart Tibbi
Bakim Kilavuzunda tek basamakli IADPSG onerilerini destekledigini belirtmistir
(85). Mart 2013’de toplanan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) Konsensus Gelistirme
Konferansi’nda yeterli veri olmamasi1 ve tek basamakli yaklasimda daha diisiik
degerler ile GDM tanis1 konan olgularin sayisi ve tedavi harcamalarinin artacak olmasi
nedeniyle iki basamakli yaklagimin uygulanmaya devam edilmesi karar1 alinmistir
(22). ACOG, 2013’de yenilenen son kilavuzunda 2 basamakli tarama yaklasimini
uygulanmasini énermektedir (86). Son dénemlerde, DSO ve Endokrin Dernegi de
2013 yilinda kilavuzlarimi revize ederek IADPSG kriterlerinin kullanilmasini
onermislerdir (16, 85). ADA 2015 Diyabette Standart Tibbi Bakim Kilavuzu’nda, tek
basamakli yaklagim ve IADSPG onerisine alternatif olarak NDDG ya da Carpenter ve
Couston kriterleri ile iki basamakli tanisal algoritma 6nerilmektedir (87).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) ise ilk prenatal
vizitten itibaren risk degerlendirmesi yapilmasini, asagidaki yiiksek risk gruplarindan
birine dahil gebelerin oncelikle aglik PG degerlerine bakilmasini; APG >126 mg/dl
tizerinde ise HbA 1c degerine bakilmasini, HbAlc >%6,5 ise pregestasyonel DM tanisi
konmasini ve bu hastalarin PGDM gibi takip ve tedavi edilmesini dnermektedir. GDM
i¢in yiiksek risk gruplari:

- Obezite
- Daha 6nce GDM oykiisii
- Glukoziiri

- Birinci derece akrabalarda diyabet olmasidir.
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Bu yiiksek riskli hastalarda aclik PG nondiyabetik smirlarda (<126 mg/dl)
bulunsa bile, diyabet arastirmasinin 75 gr-2 saatlik OGTT ile gebe olmayanlardaki gibi
yapilmasini ve yorumlanmasini, test negatif ise daha sonraki trimesterlerde testin
tekrar edilmesini 6nermektedir. Bununla birlikte fetal makrozomi ve buna bagh
riskleri azaltmak, anne adayimnin sagligini korumak, ayrica ileride gelisebilecek tip 2
diyabet ve insiilin rezistansi agisindan riskli kadinlar1 izleyebilmek i¢in Tiirk
toplumunda riski olsun olmasin tiim gebelere gebeligin 24-28. haftalarinda GDM
taramasi yapilmasimi onermektedir (88). Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi tarama testinde 50 gr glukoz yiikleme sonrasi 1.saat PG 140-180 mg/dl
bulunan kadinlara kesin tani konulmak tizere 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT
yapilmasini 6nermektedir. 75 gr -2 saatlik OGTT’de tani kriterleri olarak ADA
kriterlerinin kullanilmasini desteklemektedir. GDM tanist i¢in 75 gr OGTT de en az
2 dlgtimiin yiiksek olmasi gerektigi belirtilmektedir (0.st >95 mg/dl; 1.saat >180 mg/dl;
2. saat >155 mg/ dl). Ancak 50 gr OGTT’de l.saat PG’nin >180 mg/dl olmasi
durumunda OGTT yapilmasina gerek olmadigini, bu kadinlarin GDM kabul edilerek
takip ve tedavi edilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica GDM ihtimali yiiksek
olan kadinlarda 6n tarama testi olmaksizin dogrudan tani testi olarak 75 gr ile OGTT

yapilabilecegini de belirtilmektedir (88).

Tablo 7. GDM tanist i¢in farkli kuruluslarin 6nerdigi tani kriterleri

DSO (14) IADPSG —GDM tani kriterleri

Endokrin Dernegi (85) | IADPSG —GDM tani kriterleri

ADA (15) IADPSG —GDM tani kriterleri ile tek basamakli tarama (75 gr OGTT)
Yada

50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-
Coustan ya da NDDG Kkriterleri)

NIH (22) 50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-
Coustan ya da NDDG kriterleri)

ACOG (82) 50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-
Coustan ya da NDDG kriterleri)

TEMD (88) 50 gr yiikleme ve 75 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (en az 2
yiiksek deger)
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2.1.6. Tedavi

GDM’de oncelikle diyet tedavisi baglanmali ve glisemik kontrolden emin olmak igin
kan glukoz diizeyi izlemi yapilmalidir. GDM’li kadinlarda kan glukoz takibinin
optimal sikligima iliskin veriler yetersizdir. Elde olan verilere dayanarak, genel
yaklasim aglik ve her yemekten sonra 1. saat veya 2. saat olarak giinliik dort kez glukoz
monitorizasyonu seklindedir. Hastanin kan glukoz diizeyleri diyet ile iyi kontrol
edildiginde glukoz 6l¢iim siklig1 modifiye edilebilir (21).

Gebe olmayan eriskinlerde, diyabet her 6glinden 6nce aclik glukoz diizeyleri
ile takip edilmektedir. Gebelikte yiikselmis tokluk glukoz diizeyleri fetal makrozomi
ve diger morbiditeler i¢in aglik glukoz diizeylerine kiyasla daha belirleyici olabilir. Bu
nedenle aclik glukoz diizeyleri tek basina medikal tedavi ihtiyacinin belirleyici
degildir. GDM’li kadinlarin kan glukoz monitorizasyonu i¢in aglik ve tokluk glukoz
Olclimlerini karsilastiran randomize kontrollii bir calismada, GDM yoénetimi i¢in
postprandial 1. saat PG olgiimiiniin kullanilmasi ile daha iyi glisemik kontrol
saglandig1 gosterilmis; dolasiyla daha diisik LGA infant insidansi ve bas-pelvis
uyumsuzlugu nedeniyle daha diisiik sezeryanla dogum oranlari saptanmustir (89).

GDM’de tokluk kan glukoz diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla
postprandial 1. veya 2. saat PG diizeyleri kullanilabilir, ancak bugiine kadar bu
yaklasimlarin birbirine iistiinliigii hicbir ¢alismada gosterilmemistir (90,91). Ideal
glisemik hedefleri belirlemek i¢in randomize kontrollii ¢alismalar yoktur. ADA ve
ACOG her ikisi de makrozomi riskini azaltmak glisemik hedef olarak postprandial
l.saat i¢in 140 mg/dl ve 2. saat i¢in 120 mg/dl esik degerlerini kabul etmektedir
(21,84).

GDM’li kadinlarda diyet tedavisinin amaci normoglisemi elde etmek,
ketoasidozu Onlemek, uygun kilo alimi saglamak ve fetal iyilik haline katkida
bulunmaktir. ACOG tiim GDM’li hastalar i¢in diyetisyen tarafindan bireylerin viicut
kilo indekslerine uygun nutrisyonel destek plani verilmesini, giinliik kalori ihtiyacinin
hastanin viicut agirligma gére obez (VKI >30kg/m?) hastalarda 24 kcal/kg, obez
olmayan hastalarda ilk trimesterde 30 kcal/kg, ikinci trimesterden itibaren 35 kcal/kg

olarak hesaplanmasini 6nermektedir (21).
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Gebelikte diyet %50-60 karbonhidrat iceriyorsa siklikla asirt kilo alimi ve
postprandial hiperglisemi ile sonuglanir. Bu nedenle karbonhidrat alimi kalorinin %33-
40’1 ile smrlandirilmali, kalan kalori %20 protein ve %40 yag olacak sekilde ikisi
arasinda bolinmelidir. Postprandial hiperglisemi yapma ihtimali daha diisiik
oldugundan diyette kompleks karbonhidratlar basit karbonhidratlara tercih edilmelidir
(92).

Gebe olmayan diyabetik eriskinlerde egzersiz ve yasam tarzi degisikliginin kan
glukoz diizeylerine etkisini arastiran ¢ok sayida randomize kontrollii ¢alisma olmasina
ragmen, GDM’li kadinlarda bu konuda yapilmis az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
caligmalarin ¢ogu kiiciik gruplar iizerinde yapilmis, glukoz diizeylerinde etkilenmeyi
gostermek icin yetersiz calismalardir (93). GDM’li asir1 kilolu ve obez kadinlarda
egzersizin glisemik kontrolii etkileyebilecegi, kilo vermeyi kolaylastirabilicegi
diistiniilmektedir. Bundan dolayr bu kadmlar i¢in 1limli egzersiz programlari
onerilmektedir (21).

Diyet ve egzersize ragmen hedef glukoz diizeyleri elde edilemediginde medikal
tedavi Onerilmektedir. Buna ragmen klinisyenlerin hangi sinir degerlerde medikal
tedavi baslamasi gerektigini gosteren kesin bir kanit yoktur (94). GDM’de medikal
tedavi baglanmasi gerektiginde insiilin ve oral antiyabetik ilaglarin esdeger etkinlikte
oldugu, her ikisinin de uygun bir ilk basamak tedavi olabilecegi goriisii
yayginlagmaktadir. Buna ragmen insiilin, diyet tedavisine yanit vermeyen olgularda
GDM yonetimi igin standart tedavi olarak kabul edilmektedir (21).

Insiilin biiyiik molekiil agirlig1 nedeniyle plasentadan ge¢mez ve bdylece siki
metabolik kontrol elde edilebilir. Geleneksel olarak diyet tedavisine ragmen aglik PG
95 mg/dI’nin {izerinde, 1.saat PG >140 mg/dl ya da 2.saat PG >120 mg/dl ise tedaviye
insiilin eklenmektedir. Insiilinin baslangic dozu, béliinmiis dozlarda, giinliik 0,7-1,0
tinite/kg olmalidir (21). Ancak kan glukoz diizeyleri ¢ok yiiksek olmayan hastalarda
daha diisiik dozlar ile tedaviye baslanabilir. A¢lik ve tokluk hiperglisemisi birlikte
bulunan olgularda, orta ve kisa etkili insiilinlerin ¢oklu doz rejimi tekli veya ikili olarak
kullanilabilir. A¢lik PG 120 mg/dl ve 1.saat PG 200 mg/dl {izerinde ise 0,7 [U/kg/giin
iki doz karisim (kisa etkili + NPH) insiilin baslanabilir. Baslangi¢ dozuna bakmaksizin
ardisik doz ayarlamasi giiniin boliinmiis saatlerinde kan glukoz diizeyleri esas alinarak

yapilmalidir. Gebelikte insiilinin insiilin lispro ve insiilin aspartati igeren anologlari
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kullanilabilir, bu insiilin tipleri de plasentadan gegmemektedir. Insiilin lispro kristalize
insiilinden daha hizli bir etkiye sahip olup postprandial glukoz konsantrasyonlarinin
diizeltilmesinde daha uygun olabilir (21).

GDM’li kadinlarda oral antidiyabetiklerin kullanimi (gliburid ve metformin gibi)
ile ilgili bilgiler artmaktadir; buna ragmen oral diyabetiklerin bu endikasyonla kullanimi1
icin ABD Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration, FDA) onay1 heniiz yoktur
(21). Metformin primer olarak PGDM'’li, polikistik over sendromlu ve infertil
kadinlarda kullanilmaktadir. PGDM’nin tedavisinde metformine gebelik boyunca
devam edilir ve tedavi rejimine uygun olarak insiilin eklenir. Polikistik over sendromlu
kadinlarda metformine ilk trimesterin sonuna kadar devam edilir, metforminin bu
sekilde kullanimu ilk trimester kayiplarini iceren kotii gebelik sonuglarini azaltmaktadir
(95). Genis kapsamli randomize kontrollii bir ¢alismada, GDM’li 751 kadina metformin
ya da insiilin tedavisi verilmis; neonatal hipoglisemi, respiratuar distres, fototerapi
gereksinimi, dogum travmasi, prematiirite ve diisitk APGAR skorunu igeren perinatal
sonuglarda benzer oranlar elde edilmistir. Ancak metformin tedavisi i¢in randomize
edilen kadinlarin yarisinda glisemik kontrol elde etmek icin insiilin ilavesi gerekmistir
(96). Baska bir randomize kontrollii ¢alismada ise gliburid ile metformin kiyaslanmus;
yeterli glisemik kontrolii saglamada gliburidin metformine {istlin oldugu gosterilmistir.
Gliburid alanlarin %16’ sinda, metformin alanlarin ise %35’ inde glisemik kontrol elde
etmek igin insiilin ilavesi gerekmistir (97).

Oral antidiyabetiklerle yapilan randomize kontrollii ve gozlemsel ¢aligsmalarda
giincel kanitlar, oral antiyabetik ajan kullananlar ve insiilin kullananlar arasinda
maternal PG seviyelerinde ciddi anlamda fark olmadigimi gostermektedir (98).
Bununla birlikte oral antidiyabetiklerin gebelik siirecinde giivenilirligi hakkinda
endiseler mevcut olup, umbilikal kord kan1 analizini kullanan randomize kontrollii bir
calismada gliburid (siilfaniliire) kullanan gebelerde umbilikal kordda gliburid tespit
edilmemistir. Gliburidin plasentayr gecmedigi rapor edilmistir (99). Giincel veriler
maternal ve neonatal saglik lizerine gebelik siiresince oral antidiyabetik tedavinin kisa
donem kotii etkilerinin olmadigini gostermis ancak uzun donem sonuglar heniiz
calistimamistir. Bu nedenle GDM ve diyabetik gebeliklerin tedavisinde giincel

yaklagim insiilinin tercih edilmesidir (100).
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2.1.7. Gebelikte Diyabetin Patofizyolojisi ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres; serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest
radikaller lehine bozulmasidir. Diyabette artmis serbest radikaller lipidler, proteinler
ve niikleik asitlerle etkileserek membran biitiinliigiiniin kaybina, proteinlerde yapisal
ve fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol agmaktadir. Organizma bu
zararl radikallerin etkisiyle basa ¢ikabilmek i¢in bazi enzimatik ve non enzimatik
antioksidan savunma sistemlerine sahiptir (9, 10).

GDM; hiperglisemi, insiilin rezistansi ve hiperlipidemi ile karakterizedir. Bu
biyokimyasal 6zellikler tip 2 DM’de de vardir. Diisiik insiilin sensitivitesinin, oksidatif
stresin nedeni olabilecegi ve serbest radikal liretimine yol acacagi ileri siiriilmektedir
(11). Yiksek glukoz diizeyleri, oksidatif stresi uyarir ve antioksidan savunma
mekanizmalarini baskilar. Bu durum serbest radikal olusumunu artirir. Tip 2 DM ile
oksidatif stres arasindaki iliski ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (7,101). GDM’ de
oksidatif stresin olas1 etkilerine iligskin bilgiler sinirlidir. Plasenta; maternal ve fetal
sirkiilasyon arasindaki konumuyla fetusu maternal diyabetik ortamin olumsuz
etkilerinden korur. Plasental fonksiyon bozuklugu oksidatif stresin olumsuz etkisini
siddetlendirir (102).

Reaktif oksjen tiirlerinin (ROS = Reactive Oxygen Species) Ol¢limii; yiiksek
reaktiviteleri, yar1 omiirlerinin kisa olusu ve diisiik konsantrasyonda bulunmalari
nedeni ile zordur. Bu nedenle ROS’un neden oldugu hasarin degerlendirilmesinde
dolayl belirtecler kullanilir. Oksidatif stresin uyarilmasi; DNA, protein ve lipidlerin
modifikasyonunu igeren hiicresel hasara neden olabilir. Lipid peroksidasyonu,
poliansatiire yag asitlerinin oksidatif hasaridir. Olusan son iriinler, ayrica yeni
oksidatif risk yaratabilir. Ornegin F2 izoproston; arasidonik asit peroksidasyonu
sonucu olusan biyolojik olarak aktif, plasental vazokonstriiksiyona neden olan ve
platelet fonksiyonunu etkileyen bir molekiildiir. Malondialdehid (MDA) de lipid
peroksidasyonu sonucu olusan bir {iriindiir (102). MDA, lipit peroksidasyonunun en

mutajenik iriiniidiir, yiiksek reaktivitesi ve toksisitesi vardir (103).
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ROS ‘un uyardigi hasarin engellenmesi icin plasentada enzim ve
antioksidanlar1 igeren biyokimyasal koruma mekanizmalari mevcuttur. Normal
gebelikte gebe olmayan kadinlarla kiyaslandiginda oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunda artis gosterilmistir. Buna karsilik antioksidan korumada da artig
vardir (104). Hiicre iginde siiperoksit ve hidrojen peroksit aracili hasara karsi ilk
savunma; antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ile olur.
2.2. Oksidatif Stres

2.2.1. Serbest Radikaller

Doku ve hiicre hasar1 olusumundaki rolleri ile serbest oksijen radikalleri son yillarda
tibbin en ilgi ¢ekici konularindan biri durumuna gelmistir. Toksik serbest radikaller,
normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji tiretimi i¢in gerekli olan bircok
reaksiyon tarafindan tiretilebilmektedir.

Serbest radikaller dig yoriingesinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron
iceren molekiil ya da molekiil parcalaridir ve bu yapilartyla bir acik bag ya da yarim
bag iceren kimyasal olarak reaktif molekiillerdir. Bu tanimlama; hidrojen atomunu,
birgok gegis metal iyonlarini ve oksijen molekiiliinii kapsar. Bu eslesmemis elektron,
serbest radikale 6nemli derecede kimyasal reaktivite kazandirir (105).

Oksijen molekiiliine disaridan bir elektron verildiginde dis yoriingesinde bir

fazla elektron igeren siiperoksit radikali (O2" ) meydana gelir.
{ J_\ +1 i..'_ _) ( )_

Stiperoksit radikalinin, serbest radikal olmasmin yani sira, kendinden daha
reaktif radikallerin olusumunda bir baslangic molekiilii olarak da 6nemi vardir.
Siiperoksit radikali su iceren ortamda SOD enziminin katalizledigi dismutasyon
reaksiyonu ile hidrojen peroksit (H202) olusturur ki bu molekiiliin bakterisidal

ozellikleri vardir.
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20, + 2H" > H0: + O,

Hidrojen peroksitin dis yoriingesindeki elektronlar eslesmis oldugu i¢in radikal

kabul edilmez. Ancak kuvvetli bir oksidandir ve hidroksil radikalini olusturur.

2H202 +1¢ + H =<2 20H +OH + H0

2.2.2. Hiperglisemi Aracili Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) iiretimi

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin ROS ile olan iligkisini gdsteren ¢aligmalarda;
non-enzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan
metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan
doku hasarmin; serbest radikal {iretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini
degistirdigi vurgulanmaktadir (106, 107). Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin;
pankreas adacik hiicrelerinde, karaciger, bobrek, iskelet kas1 ve adipoz doku gibi diger
dokularla kiyaslandiginda daha diisiik diizeyde oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese
en duyarli yapilardan biri oldugu bilinen P hiicrelerinde gozlenen hasarin,
hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Hidrojen
peroksidin, yiiksek reaktiviteye sahip bir ROS f{iriinii olan OH radikaline (OH")
doniismesi sonrasi insiilin reseptdr sinyal sistemi iizerinde etkili oldugu ve insiilin
tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar bir
rol oynayabilecegi goriisii arastirmacilarin savlari arasinda bulunmaktadir. Glikasyon
aracili serbest radikal iiretiminin insiilinin gen transkripsiyonunu azalttigini ve 3 hiicre

apoptozuna yol actigin1 gosteren ¢alismalarin bulgular bu goriisii destekler niteliktedir
(107-109).
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2.2.3. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan ve membran yapisindaki
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir. Bu olay bir kez
basladiktan sonra otokatalitik zincir reaksiyonlari seklinde yiirtimektedir (105, 110).

Lipid peroksidasyonu tiim hiicrelerde ve dokularda normalde diisiik diizeylerde
meydana gelir. Lipid peroksidasyonunu; hipoksi, hiperoksi, bakir ve demir toksisitesi
ve antioksidan yetersizlikleri stimiile eder.

Lipid peroksidasyonuna en duyarli bilesikler; membran fosfolipidlerinin
yapisinda bulunan doymamis uzun zincirli yag asitleri, arasidonik asit ve
dokosaheksoenoik asittir.

Lipid peroksidasyonu ii¢ asamada olusur (111).

2.2.3.1. Baslangic

Primer bir serbest radikalin, ozellikle OH" ve O2" ‘nin doymamis yag asidinin yan
zincirindeki metilen karbonundan bir hidrojen atomu ¢ikarmas ile baglar ve lipid
radikalleri (L") olusur. Lipid radikalleri O2 ile reaksiyona girerek lipid peroksit
radikallerini (LO2") olusturur.

LH + OH =2 L+ HO
.-+ 0, 2 LOy

2.2.3.2. ilerleme

LO:" ¢evredeki bir doymamis yag asidi molekiiliinden bir hidrojen atomu alarak baska

bir lipid radikali tepkimesi gergeklesir ve kendisi lipid hidroperokside indirgenir.

O, + LH =2 LOOH +1°

27



2.2.3.3. Sonlanma

Iki L™ nin birbiriyle tepkimeye girerek tahrip olmasi ile ya da L' nin bir antioksidan

ile tepkimeye girmesi ile gergeklesir.

L'+ L = 2L
LOs + LO, =2 LOOL
.. +IH = LH + I
..+ 1 = LI

Lipid peroksidasyonu; lipid hidroperoksitlerin, doymamuis yag asidi aldehitleri,
alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi iiriinlere yikilmasi ile sonlanir.

Lipid peroksidasyonuna bagli doku yikimini 6l¢gmek i¢in kullanilan yontemler;
lipid hidroperoksitlerin konjuge dienler ve peroksi radikaller gibi onciillerin 6lgtimii
ve lipid hidroperoksitlerin 6l¢iimii, alkanlar ve aldehitler gibi yikim iriinlerinin
Ol¢timii, floresan schiff-base bilesikleri gibi ikincil itriinlerin 6lgiimii olabilir (105,
109).

MDA, bu yikim iriinlerinden biridir. MDA biyolojik materyallerde serbest
formda ya da doku igerikleriyle kompleks olusturmus olarak bulunur. MDA lipidlerde
capraz baglanmaya sebep olur. MDA ayn1 zamanda karsinojenik ve mutajenik olarak
da bilinmektedir.

Lipid peroksidasyonunu MDA tayini ile izlemek miimkiindiir. MDA, ii¢
karbonlu bir dialdehittir. En 6nemli Onciilleri bes tiyeli hidroperoksi epidioksitler
(endoperoksitler) ve 1,3 dihidroperoksitlerdir.
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Sekil 1. Serbest radikal hasar1 sonucu MDA ’nin olusumu (112).
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Dolasimdaki MDA ’nin sadece endojen lipid peroksitlerden degil, PGH2’den

Tx sentetaz enzimi etkisi ile TxA2 olusumu sirasinda da ortaya ¢iktigr bilinir (104,
113).

2.2.4. Antioksidan Savunma Sistemi

ROS’a kars1 savunma sistemleri; enzimler ve diisiik molekiil agirlikli serbest radikal

tutucular1 olmak {izere iki grupta toplanir. Savunmada oOncelikli etkili olan enzim
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sistemleridir. Antioksidan savunmanin onemli bir kismimni 02" ve H2O; temizleyen
6zel enzimler olusturur. Bunlar; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimleridir (105, 111).

Enzimsel savunma disinda diisiik molekiil agirhikli  serbest radikal
tutucularing; lipitte eriyebilir 6zellikte olanlar ve sitoplazmada bulunanlar olmak tizere
iki grupta toplayabiliriz. E vitamini ve § karoten lipitte eriyebilir antioksidan 6zellikli
vitaminlerdir. Glutatyon, {irik asit, bilirubin ve askorbik asit sitoplazmada etkinligini
gosteren antioksidan maddelerdir (113).

Antioksidanlarin hiicresel yerlesimine goére siniflandirilmas: Tablo 8’de

goriilmektedir.

Tablo 8. Antioksidanlarin hiicresel yerlesimine gére siniflandirilmasi (105).

Hiicre i¢i antioksidanlar Membran antioksidanlar1 | Hiicre dis1 antioksidanlar
SOD (Cu, Zn, Mn) Vitamin E EC-SOD

Katalaz (Fe) B-karoten EC-GSH-Px

GSH-Px (Se) Koenzim Q Albumin

Transferrin
Laktoferrin
Haptoglobin
Hemopeksin
Seruloplazmin
Mukus
Glukoz

2.2.4.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)
ROS’lara kars1 organizmadaki ilk enzimsel savunma superoksit dismutaz (SOD)

enzimiyle gergeklesir. SOD, bakir (Cu *?) ve ¢inko (Zn*?) igeren bir enzim olup

stiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiirmektedir.
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SOD

20+ 2H" ——— > 2H20h + O

Okaryotik hiicrelerde SOD'un ii¢ izoenzimi tanimlanmustir. Sitoplazmada ve
membranlar arasit boslukta bulunan 32.000 molekiil agirlikli SOD, Cu/Zn kapsar
(CuZn SOD) ve iki alt birimden olusur. Primer olarak mitokondriyal matrikste
yerlesim gosteren 80.000 molekiil agirlikli SOD, Mangan igerir (MnSOD). Tetramerik
glikoprotein yapisi ile hiicre iginde bulunan izoenzimlerinden farkli olan 135.000
molekiil agirlikli SOD Cu/Zn igerir ve hiicre disi sivilarda da bulundugu igin hiicre dig1
SOD (EC-SOD) olarak da adlandirilir. SOD enziminin katalizledigi reaksiyonun son
tiriinii olan H2O2, CuZn SOD izoenzimlerini inaktive ederken; Mn SOD iizerine etkisi
yoktur.

Stiperoksit radikalleri spontan olarak dismutasyona ugrayabilirler. SOD enzimi
dismutasyon hizim1 10 kat arttirir. Boylece O  radikalinin baska substratlarla
reaksiyonlagmasi ve daha toksik etkili OH radikallerinin olusumu SOD tarafindan
engellenir. SOD enziminin aerobik hiicrelerin tiimiinde bulundugu ancak anaerobik

hiicrelerin ¢gogunda bulunmadig bilinmektedir (105, 114, 115).

2.2.4.2. Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT) tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan bir Hem
grubu igeren enzimdir. %20 oraninda sitoplazmada ve %80 oraninda peroksizomlarda
lokalizedir. CAT, H20 olusum hizinin diisiik oldugu veya elektron vericisinin yiiksek

konsantrasyonlarda bulundugu durumlarda peroksidatik reaksiyonla etkisini gosterir.

katalaz

Hj{.}2+,i'\.Hj _ > EH_:-'[}+ A

H207' in olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik reaksiyonla

etkisini gosterir.
Katalaz

Hj'[}3+ Hj(.}g _— > EHE{-}+{}3
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Fridovich ve arkadaslar1 siiperoksit radikallerinin katalazi inhibe ettigini

gostermislerdir (112).

2.2.4.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-PXx)

Normal kosullarda hiicrede bulunan H202’ in detoksifikasyonundan esas olarak
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sorumludur. GSH-Px lipit peroksidasyonunun
baslamasimi ve gelisimini engelleyici ozellikte olan bir enzimdir. Selenyuma (Se)
bagimli ve bagimsiz olmak tizere iki farkl tipi vardir ve bagimsiz olanin sadece lipit
hidroperoksitleri, buna karsilik Se’a bagimli olanin, H2O>' i ve lipit hidroperoksitleri
metabolize ettigi saptanmustir (105).
GSH-Px
H.O, + 2GSH ———> 2H>0 + GSSG

Bu reaksiyonlarda glutatyon (GSH) hidrojen vericisi olarak gérev yapmaktadir.
H>O> ve lipit hidroperoksitler indirgenirken, GSH oksitlenmis (GSSG) sekline
doniigmektedir. Oksitlenmis GSH ise NADPH' a bagimli GSH rediiktaz tarafindan
tekrar GSH’a indirgenmektedir.

GSH-Px ve CAT enzimleri hiicrenin farkli boliimlerinde lokalize olmalarindan
dolay1 karacigerde endojen olarak olusan H20: seviyesini diizenlemede birlikte
etkinlik gosterirler (105, 115). Genel olarak serbest radikallerin enzimatik

detoksifikasyonu Sekil 2 ‘de goriilmektedir.
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Sekil 2. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu (116)

Glutatyon
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2.2.4.4. E vitamini

E vitamini; insanlar ve hayvanlar i¢in esansiyel olan, lipid ve membranlarda serbest
radikallerin neden oldugu zincir reaksiyonlarini sonlandirarak lipit peroksidasyonunu
Onleyen biyolojik bir antioksidandir (117, 118).

Glinlimiizde dogada E vitamininin sekiz adet formu oldugu; bunlarin kromonal
halkadaki metil grubunun sayis1 ve bulundugu yere gore ilk dordii tokoferol (a, B, y ve
), diger dordii de tokotrienoller olmak ftizere iki gruba ayrildiklari belirlenmis
bulunmaktadir (117). Dogada en yaygin ve biyolojik aktivitesi en yiiksek E vitamini
formu a-tokoferoldiir (Sekil 3). Yapisinda bulunan aromatik halka (fenol halkasi
tizerindeki hidroksil grubu) kimyasal olarak aktif kismini olusturur ve antioksidan

ozelligi bu kisimdan kaynaklanmaktadir (117, 119).
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Sekil 3. Tokoferoliin kimyasal yapis1 (119)

E vitamini, insan ve hayvan viicudunda sentezlenemedigi icin mutlaka
disaridan alinmalidir (117). Lipofilik bir yapida oldugundan basta yag dokusu olmak
tizere adrenal bezler, testis, trombositler, kalp ve karaciger gibi dokularda degisik
konsantrasyonlarda bulunur. Hiicre ve hiicre i¢i organellerin membranlari (lizozom,
mitokondri, mikrozomlar gibi) E vitamini bakimindan zengindir. Ozellikle miyokard
membraninda en yiiksek seviyede bulunur (105, 117). Ayrica E vitamini bitkisel
yaglar, tohumlar ve yesil bitkilerin ¢ogunda mevcuttur. Bunlarin arasinda en ¢ok yer
fistig1, badem, pamuk yagi, soya yagi, baklagil tohumu ve keten tohumunda yer
almaktadir. E vitamini, sentetik olarak trimetilhidroquinon ve izofitil halkalarin
birlestirilmesiyle elde edilir (117- 119).

E vitamininin en 6nemli fonksiyonu, biyolojik sistemlerde serbest radikal
reaksiyonlarinin yayilmasini 6nleyen zincir kirict bir antioksidan olmasidir (105).
Bir peroksil siipliriiciisii olan E vitamini, 6zellikle membran fosfolipitleri ve
lipoproteinlerdeki poliansature yag asitlerini oksidasyondan korumada ilk savunma
hattin1 olusturur. Bir molekiil E vitamini 100 molekiil poliansature yag asidinin
peroksidasyonunu engelleyebilir. Peroksil radikali (ROO"), poliansature yag asitleri
ile olan reaksiyonundan 1000 kat daha hizl1 bir sekilde E vitamini ile reaksiyona girer.
E vitamini fenolik hidroksil grubundan bir H atomunu, organik peroksil radikaline
transfer edince reaksiyon sonunda organik hidroperoksitler ve tokoferoksil radikali
(TO’) meydana gelir. Tokoferoksil, kroman halkasi ve yan zincire sahip olmayan

nisbeten stabil ve lipid peroksidasyonunu baslatamayacak kadar reaktivitesi az bir
radikaldir (118, 119).
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2.2.4.5.Total Antioksidan Kapasite (TAC)

Organizmalarin, metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar sonucu olusan serbest oksijen
radikallerinin etkisi sonucu olusan oksidatif stres ile miicadele eden antioksidan
sisteme sahiptir. Albiimin, irik asit ve askorbik asit; insan plazmasindaki total
antioksidan kapasitenin (TAC) %85’ini olusturmaktadir.

TAC oOl¢limii, antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgi
vermektedir. Antioksidanlarin tek tek Olgiilmesi; zaman alici, pahali ve karmasik
teknikler gerektirmektedir. Bu nedenle TAC veya total antioksidan durum (total
antioxidant status = TAS) 6l¢iimii giderek daha ¢ok kabul gérmektedir (106, 107).

Gebelikte lipid hidroperoksitler ve / veya total TAS, CAT ve SOD’un plazma
diizeylerinin ilerleyen gestasyonel yasla arttigi gosterilmistir (120, 121). Ayrica,
gebelik artan 8-izo-PGF2a seviyeleri ile iligkilidir, gestasyonel yas ilerledikge lipid-

ayarli alfa ve gama-tokoferol diizeyleri ayn1 donemde azalmaktadir.
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2. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu ¢alisma 1 Haziran 2018 ile 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadi Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde yapilmistir. Calismaya katilan gebeler, IADPSG tarafindan
Onerilen tek basamakli tan1 yontemine tabi tutulmuslardir. 24-28. Gestasyonel haftalar
arasinda, daha 6nce glukoz intoleransi tanis1 almamuis, orta risk grubuna dahil gebeler
IADPSG kriterlerine gore tarama grubuna alindi. Gebelere 8 saatlik agliktan sonra 75
gr OGTT uygulanmistir. A¢lik kan sekeri, birinci ve ikinci saat PG seviyelerine

bakmak i¢in vendz kanlar1 uygun kosullarda alinmastir.

3.2. Ornek Toplama Ve Laboratuar Analizi

Arastirmamiza katilmay1 kabul eden 50 gebeye 75 gr glukoz tolerans testi yapildi. PG
seviyeleri kaydedildi. Bu gebelerden agliklarinda ve test sirasinda alinan fazladan bir
tiip (10 cc) plazma kani azami yarim saat i¢inde santrifiij edildi. Santrifiij edilen kanlar
ependorf kaplarina ayrilarak -70 °C’lik dolaplarda saklandi.

TOS ve TAS degerleri Erel tarafindan gelistirilen otomatik kolorimetrik 6l¢iim

metoduyla, Rel Assay Diagnostics (Tiirkiye) kitleri ile caligilmistir (116, 122).

3.2.1. Total Oksidan Status (TOS) Ol¢iimii

Ornekteki oksidanlar; ferrdz iyon o-dianisidin’i, ferrik iyonlara okside eder. Bu
iyonlarin asidik ortamda kromojen ile olusturdugu renk yogunlugu spektrofotometrik

olarak 530 nm’de belirlendi ve total oksidan miktar1 bulundu. TOC degerleri hidrojen

peroksitle kalibre edilerek umol H202 Eq/L cinsinden ifade edildi.
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3.2.2. Total Antioksidan Status (TAS) Ol¢iimii

Ornekteki antioksidanlarin koyu mavi yesil renkli 2,2’-azino-bis3-etilbenzotiazolin-6-
sulfonik asidi (ABTS) renksiz formuna indirgemesiyle olusan absorbans degisikligi
660 nm’de Ol¢iildi ve total antioksidan diizeyi saptandi. Sonuglar mmol TroloxEq/L

olarak ifade edildi.

3.2.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

TOS diizeylerinin TAS diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilen OSI
hesaplanirken, TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi pumol
birimine ¢evrildi. Sonuglar “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edildi ve asagidaki

formiile gore hesaplandi.

OSi= TOS, umol H2 02 equiv./L
TAS, umol Trolox equiv./L

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizde tanimlayic istatistiklerden aritmetik ortalama, standart sapma ve
kategorik verilerin analiz edilmesi igin ise frekans (f) ve yilizde (%) kullanilmistir.
Elde edilen verilerin normal dagilim sergileyip sergilemedigini belirlemek i¢in
n:50 oldugundan Kolmogrow-Smirnow (K-S) testi kullanilmistir. Ayrica garpiklik
(Skewness) ve basiklik (Kurtosis) katsayilar1 ve Z puanlari incelenmistir. K-S testinin
0,05 diizeyinin istiinde olmasi verilerin normal dagilim sergiledigini gosterir.
Carpiklik ve basiklik katsayilarmin 0’a yakin olmasi verilerin normal dagilim
sergiledigini goéstermesine karsilik +1.5 araliginin normal dagilim olarak kabul
edilecegi belirtilmektedir. Tablo 9’da arastirma kapsaminda elde edilen verilere iligskin
elde edilen ¢arpiklik ve basiklik degerleri, Z degerleri ve Kolmogrow-Smirnow testi

puanlar1 verilmistir.
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Tablo 9. Verilere iliskin normallik dagilim1 Ssonuglari

Basikhik Carpikhk

z z K-S
Degiskenler  Katsay1 Standart Katsay1 Standart ]
Puam Puam Testi

Puani Hata Puani Hata
Aclik Tas 1.708 0.662 2.580 1.393 0.337 4.133 0.037
1.Saat Tas 2.820 0.662 4.259 1.598 0.337 4.741 0.320
2.Saat Tas 8.043 0.662 12.149 1.014 0.337 3.008 0.157
Aclik TOS 2.684 0.662 4.054 1.564 0.337 4.640 0.064
1.Saat TOS 8.046 0.662 12.154 2.203 0.337 6.537 0.157
2.Saat TOS 2.144 0.662 3.238 1.456 0.337 4.320 0.300
Aclik OSI 2.080 0.662 3.141 1.285 0.337 3.813 0.098
1.Saat OSI 16.543 0.662 24.989 3.370 0.337 10 0.021
2.saat OSI 2.642 0.662 3.990 1104 0.337 3.275 0.157

Tablo 9°da carpiklik-basiklik degerleri, K-S testi sonuglart ve Z puanlari
incelendiginde puanlarin normal dagilim sergilemedigi goriilmektedir. Bu nedenle
arastirmada nonparametrik istatistiklerden iki bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki
farkin karsilagtirilmasi amaciyla Mann Whitney-U Testi (Mann Whitney-U tesit,
araliksiz oOlgiilen iki bagimsiz grup arasindaki farkin test edilmesi i¢in kullanilan
bagimsiz gruplar i¢in t testinin nonparametrik karsiligidir. T testinde oldugu gibi
aritmetik ortalamalarin karsilastirilmasi yerine medyan karsilagtirilarak yapilir), bir
grubun iki farkli zamandaki 6l¢limii arasindaki farkin anlamliligini i¢in ise Wilconson
Isaretli Siralar Testi kullanilmigtir (Wilcoxcon isaretli siralar testi bagimli gruplar igin
t-testinin nonparametrik karsilig bir istatistiktir. Arastirmaya konu olan 6rneklem iki
durumda ya da iki farkli kosullarda Olgiiliiyorsa kullanilir. Fakat ortalamalarin
karsilastirilmas1 yerine degerleri siralamak ve karsilastirmak igin iki farkli zaman
dilimine doniistiiriir ve bu iki zaman dilimi arasinda degerlerde bir degisim olup

olmadigini test eder). Arastirmada SPSS 20 istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilme kriterlerini saglayan ve onam veren tarama programindaki

75 gr OGTT yapilan 50 gebe dahil edilmistir. Yapilan testler sonucunda 19 gebe

klinigimizde GDM tanis1 almistir.

Calismaya katilan gebelerin demografik 6zellikleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Calismaya katilan gebelerin demografik verileri

n:50 Aritmetik Ortalama/ Standart Sapma
Yas 30.9/4.87

Gravida 2.66/1.66

Parite 1.00/0.98

Gestasyonel Hafta/giin 24.7-172.9/7.04

75 gr OGTT sonrast olugan TOS, TAS ve OSI degerleri ve bu degerlerin

karsilastirilmasia iliskin Wilcoxcon Isaretli Siralar testi sonuglari Tablo 11°de

verilmistir.

Tablo 11. Arastirma katilan gebelerin kan glukozu, TAS, TOS ve OSI tanimlayict

istatistikleri

n Aritmetik Ort. Standart Sapma Min. Max.

Aclik PG 50 86.74 8.43 71 111
1.Saat PG 50 141.11 31.14 77.30 237.60
2.Saat PG 50 116.60 27.40 62.50 195.80

Aclik TAS 50 1.16 0.49 0.51 2.69

1.Saat TAS 50 1.17 0.51 0.48 2.88

2.Saat TAS 50 1.01 0.37 0.50 2.74
Aglik TOS 50 5.18 1.95 3.01 12.19
1.Saat TOS 50 5.14 2.36 2.40 16.03
2.Saat TOS 50 4.95 1.74 2.81 10.75

Aclik OSI 50 0.512 0.27 0.01 0.14

1.Saat OSI 50 0.514 0.40 0.00 0.27

2.Saat OSlI 50 0.524 0.21 0.01 0.13
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Tablo 12. 75 gr OGTT sonucu olusan TAS, TOS ve OSI degerlerinin Karsilagtirilmasi
1. Saat-Achk 2. Saat-A¢hk 2.Saat-1. Saat

Sira | Sira | Zvep Sira | Sira [ Zvep Sira | Swra [Zvep

Ort. | Top. | degeri Ort. | Top. | degeri Ort. | Top. | degeri

Negatif
28 |21.13 | 5915 29| 28.55| 828 29128.19|817.5
Siralar Z:-.44 Z:-1.83 Z:-1.73

Pozitif p:0.65 p:0.06 p:0.08
22| 31.07 | 683.5 21|21.29 | 447 21|21.79 | 4575

TAS

Siralar

Negatif
26 | 25.21 | 655.5 23 ]28.74 | 661 22 26.86| 591

Z:-42 Z:-22 Z:-.03
23| 24.76 | 569.5 | p:0.66 | 27 | 22.74 | 614 | p:0.82 | 26 | 22.50 | 585 | p:0.97

Siralar

TOS | Pozitif

Siralar

Esit | 1 - 2

Negatif
24 119.67 | 472 19 ]20.11 | 382 17| 17.85 | 303.5

Z:-01 Z:-63 Z:-98
19|2495| 474 |p:0.99]22|21.77| 479 | p:0.52 | 21 | 20.83 | 437.5 | p:0.32

Siralar

OSl | Pozitif

Siralar

Tablo 12’de aragtirmaya katilan gebelerin 75 gr OGTT de olusan TAS, TOS
ve OSI degerleri goriilmektedir. TAS degerleri incelendiginde, aglik durumu ve 75 gr
glukoz alimu 1. saat sonrasinda 28 gebenin TAS degerlerinin diistiigii, 22 gebenin ise
TAS degerlerinin arttig1 goriilmektedir. 75 gr glukoz yilikleme 1. saat sonras1 TAS
degerlerinin, aglik durumu TAS degerlerine gore yiiksek olmasina karsin (1.Saat
TAS>Aglik TAS) aradaki farkin istatistiksel acidan anlamli olmadig1 goriilmektedir
(Z:-0.44; p:0.65).

TAS degerlerine iligkin, 75 gr glukoz yiiklemesi 2. saat sonras1t TAS degerleri
ile aglik TAS degerleri incelendiginde 29 gebenin degerlerinde diisiis goriiliirken,
21 gebenin TAS degerlerinin arttifi goriilmektedir. 75 gr glukoz yiikleme 2. saat
sonrasit TAS degerlerinin, aglik durumu TAS degerlerine gore diisiik olmasina karsin
(2.saat sonrast TAS<Aclik TAS) aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig:
goriilmektedir (Z:-1.83; p:0.06).

TAS degerlerine iliskin, 75 gr glukoz yiiklemesi 1.saat sonrasi TAS degerleri
ile 2.saat sonrast TAS degerleri incelendiginde 29 gebenin degerlerinde diisiis,

21 gebenin degerlerinde ise artis goriilmektedir. 75 gr glukoz yiikleme 2.saat sonrasi
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TAS degerlerinin, 1.saat sonrast TAS degerlerine gore diisiik olmasina karsin (2.saat
sonrast TAS<1.saat sonrast TAS) aradaki farkin istatistiksel agcidan anlamli olmadig1
goriilmektedir (Z:-1.73; p:0.08).

TOS degerleri incelendiginde, aglik durumu ve 75 gr glukoz alimi 1. Saat
sonrasinda 26 gebenin TAS degerlerinin diistiigl, 23 gebenin TAS degerlerinin arttig1,
1 gebenin degerlerinde ise degisim olmadigi goériilmektedir. 75 gr glukoz yiikleme
1. saat sonrast TOS degerlerinin, aglik durumu TOS degerlerine gore yiiksek olmasina
karsin (1.Saat TOS>Ag¢lik TOS) aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi
goriilmektedir (Z:-0.42; p:0.66).

TOS degerlerine iligkin, 75 gr glukoz yiiklemesi 2. saat sonras1 TOS degerleri
ile aglik TOS degerleri incelendigine 23 gebenin degerlerinde diisiis goriiliirken, 27
gebenin TOS degerlerinin artti1 goriilmektedir. 75 gr glukoz yiikleme 2. saat sonrasi
TOS degerlerinin, aglik durumu TAS degerlerine gore diisiik olmasina karsin (2.saat
sonrast TOS<Aglik TOS) aradaki farkin istatistiksel acidan anlamli olmadigi
goriilmektedir (Z:-0.22; p:0.82).

TOS degerlerine iliskin, 75 gr glukoz yiiklemesi 1.saat sonrast TOS degerleri
ile 2.saat sonrast TOS degerleri incelendiginde 22 gebenin degerlerinde diistis,
26 gebenin degerlerinde artis, 2 gebenin degerlerinde ise degisim olmadigi
gorilmektedir. 75 gr glukoz yilikleme 2.saat sonras1 TAS degerlerinin, 1.saat sonrasi
TOS degerlerine gore diisiik olmasina karsin (2.saat sonras1 TOS<1.saat sonras1 TOS)
aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi goriilmektedir (Z:-0.03; p:0.97).

OSI degerleri incelendiginde, aglik durumu ve 75 gr glukoz alimi 1. saat
sonrasinda 24 gebenin OSI degerlerinin diistiigl, 19 gebenin OSI degerlerinin arttig1,
7 gebenin degerlerinde ise degisim olmadig goriilmektedir. 75 gr glukoz yiikleme
1. saat sonras1 OSI degerlerinin, aclik durumu OSI degerlerine gore yiiksek olmasina
karsin (1.Saat OSI>Aclik OSI) aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi
goriilmektedir (Z:-0.12; p:0.99).

OSI degerlerine iliskin, 75 gr glukoz yiiklemesi 2. saat sonrast OSI degerleri
ile aglik OSI degerleri incelendigine 19 gebenin degerlerinde diisiis, 22 gebenin OSI
degerlerinde artig, 7 gebenin OSI degerlerinin ise degismedigi goriilmektedir. 75 gr

glukoz yiikleme 2. saat sonras1 OSI degerlerinin, aglik durumu OSI degerlerine gore
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yiikksek olmasina karsin (2.saat sonrast OSI>Ac¢lik OSI) aradaki farkin istatistiksel
acidan anlamli olmadig1 goriilmektedir (Z:-0.63; p:0.52).

OSI degerlerine iliskin, 75 gr glukoz yiiklemesi 1.saat sonras1 OSI degerleri ile
2.saat sonras1 OSI degerleri incelendiginde 17 gebenin degerlerinde diisiis, 21 gebenin
degerlerinde artis, 12 gebenin degerlerinde ise degisim olmadigi goriilmektedir. 75 gr
glukoz yiikleme 2.saat sonrast OSI degerlerinin, 1.saat sonras1 OSI degerlerine gore
yiiksek olmasina karsin (2.saat sonrasi OSI>1.saat sonrasi OSI) aradaki farkin
istatistiksel a¢idan anlamli olmadig1 gériilmektedir (Z:-0.98; p:0.32).

GDM tanisi alan ve almayan gebelerin aclik durumlari, birinci ve ikinci saatte
plazmadaki OSI degerlerine iliskin degerler ve bu degerlerin karsilastiriimasia iliskin

Mann Whitney-U testi sonuglar1 Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. GDM tanisi alan ve almayan gebelerin OSI degerlerinin Karsilastiriimasi

Achk OSI 1. Saat OSI 2. Saat OSI
N | Swra | Sira Uvep Sira | Sira Uvep Sira | Sira Uvep
Ort. | Top. degeri Ort. | Top. degeri Ort. | Top. | degeri
GDM
Tamis1 | 19 | 23.89 | 454 24.13 | 458.5 22.92 | 4355
Alan U:264.00 U:268.50 U:245.5
0 0 00
GDM p:0.538 p:0.600 p:0.318
Tamis1 | 31 | 26.48 | 821 26.34 | 816.5 27.08 | 839.5
Almayan

Tablo 13’te GDM tanisi alan ve almayan gebelerin aglik durumlart ve glukoz
yiiklemesi sonrasi birinci ve ikinci saatteki plazmadaki OSI degerlerine iliskin ortanca
lizerinden yapilan karsilastirmada GDM tanisi alan gebelerin aghik durumu OSI
degeri:23.89; GDM tanis1 almayan gebelerin aglik durumu OSI degeri:26.48 olarak
bulunmustur. GDM tanis1 alan ve GDM tanis1 almayan gebelerin aghik OSI
degerlerinin istatistiksel agidan farklilasmadig1 goriilmektedir (p:0.538).

75 gr Glukoz yiiklemesi sonrast GDM tanisi alan gebelerin birinci saatteki OSI
degeri:24.13; GDM tanis1 almayan gebelerin OSI degeri:26.34 olarak bulunmustur.
75 gr glukoz yiliklemesi sonrast GDM tanist alan ve GDM tanis1 almayan gebelerin

birinci saat OSI degerlerinin istatistiksel agidan farklilasmadigi goriilmektedir
(p:0.600).
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75 gr Glukoz yiiklemesi sonrast GDM tanisi alan gebelerin ikinci saatteki OSI
degeri:22.92; GDM tanist almayan gebelerin OSI degeri:27.08 olarak bulunmustur.
75 gr glukoz yiiklemesi sonras1t GDM tanisi alan ve GDM tanisi almayan gebelerin
birinci saat OSI degerlerinin istatistiksel agidan farklilasmadig goriilmektedir
(p:0.318).
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5. TARTISMA

DM, instilin eksikligi veya dokularin insiiline duyarsizlig1 sonucu organlarin uzun siire
hiperglisemiye maruz kaldig1 bir metabolik hastaliktir. GDM ilk kez gebelik sirasinda
ortaya ¢ikan DM tiirii olarak bilinir (123). GDM prevalansi populasyonun tip 2 diyabet
prevalansi veya etnik kokeni ile dogrudan orantilidir. Gebeliklerin %6-7 kadarinin
diyabet ile komplike oldugu tahmin edilmektedir ve bu olgularin yaklasik %901
GDM’li kadinlar1 temsil etmektedir (124). Gebeligin seyri esnasinda anne karnindaki
fetusun gelismesini saglamaya yonelik olarak glukoz metabolizmasinda birtakim
degisiklikler olur. Bu degisikliklerden en 6nemlisi artmis enerji ihtiyacini karsilamak
amactyla olusan hiperglisemi egilimidir. Bu egilim bazen patolojik boyutlara ulasarak
gebede DM gelisimine sebebiyet verebilir. Hiperglisemi gebeligin her doneminde
goriilebilirse de en ¢ok 24. gebelik haftasindan itibaren rastlanir. Bu da insiilinin kan
glukozunu disiirticii etkisine karst yonde ¢alisan plasental kaynakli bir hormon olan
HPL’nin bu donemden itibaren maksimum diizeye ulagsmasindan kaynaklanir,
dolayisiyla GDM taramasi igin 24-28. haftalar 6nerilmektedir (125, 126).

GDM’nin hem anne hem de fetus {izerine kisa ve uzun donemde olumsuz
etkilerinin olmast nedeniyle, 6zellikle yiiksek riskli popiilasyonun belirlenmesi ve
onleyici yaklasimlarin gelistirilebilmesi i¢in risk faktorlerinin iyi bilinmesi
gerekmektedir. GDM riskini artiran modifiye edilebilen ve modifiye edilemeyen bir
takim risk faktorleri mevcuttur. Maternal yas, etnik kdken, parite (dogum sayisi),
diyabetik aile Oykiisii, 6nceki gebeliklerde GDM ve makrozomik dogum Oykiisii
modifiye edilemeyen risk faktorleri olarak sayilabilir. Modifiye edilebilir risk
faktorleri arasinda ise sigara, saglikli beslenme, fiziksel aktivite ve gebelige
baslamadan onceki kilo sayilabilir. 20136 gebenin dahil edildigi GDM riski ve yagam
tarzin1 degerlendiren bir ¢alismada diisiik risk olarak kategorize edilen sigara
kullanmayan, haftalik 150 dakikadan fazla fiziksel aktivitesi olan ve saglikli beslenen
(5. Alternatif Saglikli Beslenme indeks-2010’a gore) gebelerde diger tiim gebeliklere
kiyasla %41 daha diisiik GDM riski saptanmistir. Ayrica dordiincii risk faktorii olarak
gebelik 6ncesi VKI <25 kg/m? olmasi eklendiginde GDM riskinin %52 azaldig
gosterilmistir. En giiclii bireysel risk faktorii olarak gebelik éncesi VKI bulunmus;

hatta VKI normal sinirmn iistiinde bile olmasinin GDM riskini arttirdigi rapor
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edilmistir. Ayrica gebelik Oncesi asir1 kilo/obezite icin atfedilen risk (etken pozitif
insidans-etken negatif insidans) %28 iken, fiziksel aktivite ve saglikli beslenme i¢in
%10 ve %12, sigara igin %3 olarak rapor edilmistir (127).

Insiilinin kesfine kadar diyabetik gebelerde mortalite %30'larda ve infant
mortalitesi %90'larda iken, giinlimiizde hastaligin patogenezinin daha iyi anlagilmasi,
gelisen tedavi ve takip yontemleri ile birlikte perinatal mortalite oranlar1 genel
popiilasyona benzer oranlara ulasmistir (128, 129).

GDM’li kadinlar gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, sezaryen ile dogum
ve onunla iliskili komplikasyonlar i¢in yiiksek risk tasimaktadirlar (130). Ayrica bu
kadinlar yagamlarinin ileri donemlerinde artmis tip 2 DM gelisme riskine sahiptirler.
GDM’li kadinlarin %50 kadarinda gebelikten sonraki 22-28 yil icerisinde diyabet
gelisebilecegi tahmin edilmektedir (131).

GDM’li  kadmlarin  bebeklerinde makrozomi, neonatal hipoglisemi,
hiperbiluribinemi, operatif dogum, omuz distosisine bagli dogum travmasi riski
artmistir. Maternal hiperglisemi ve fetal makrozomi arasindaki iliski, diger
komplikasyonlar ile birlikte Hiperglisemi ve Koti Gebelik Sonuglart (HAPO)
calismasinda dogrulanmistir. Bu ¢ok merkezli uluslararasi ¢aligma maternal glukoz
diizeyleri ile sezaryen dogum, dogum agirliginin 95 persentilden biiyiik olmasi, klinik
neonatal hipoglisemi ve fetal hiperinsiilinemi arasinda siirekli bir iliski oldugunu
gostermistir (83). GDM’de meydana gelen komplikasyonlarin gelisiminden glisemik
kontroliin iyi saglanamamis olmasi sorumlu tutulmaktadir. Perinatal morbidite,
annenin glisemik kontrol diizeyi ile orantilidir (4). Iyi glisemik kontrol ile konjenital
malformasyon ve perinatal mortalite orani azalmaktadir (39, 40). Kan seker
regiilasyonu kotii olan gebeliklerde; fetal solunum sikintisi sendromu %31, fetal
kardiyak septal hipertrofi  %35-40 oranlarinda  goriilebilmektedir  (132).
Polihidramniyos sonucunda preterm eylem daha sik goriilmektedir. Kan sekeri
kontrolii ileri derecede kotii olan gebelerde; fetal asidoz ve hipoksi sonucunda artmis
fetal mortalite riski s6z konusudur. Neonatal donemde karsilasilabilen sorunlar ise;
hipokalsemi, hiperbilirubinemi, polisitemi ve hipoglisemidir. GDM'li gebelerin
cocuklarindaki uzun dénem komplikasyonlar tartismali olmakla birlikte addlesan
donemde; obezite, metabolik sendrom ve tip 2 DM gelisim riskinin arttig1 bildirilmistir

(133).
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GDM’nin maternal ve fetal saglik iizerine etkileri artan oranda ortaya
cikmaktadir. Buna ragmen tan1 metodlari ve esik degerler {izerinde uzun zamandir fikir
birligi saglanamamistir. Otér kuruluslarin yayiladig: kilavuzlar birbirinden oldukca
farklidir, rutin tarama i¢in 6neriler hepsinde degismektedir. Sonug olarak, GDM tam
ve taramasi i¢in evrensel bir uygulama heniiz yoktur. Taramada tek ve iki basamakli
yontemler kullanilabilmektedir. Tek basamakli yaklagsim 75 gr OGTT ye dayanirken,
iki basamakli yaklasim once 50 gr glukoz yiikleme testi, esik degerin asilmasi
durumunda 100 gr OGTT uygulanmasi esasina dayanir. Son zamanlarda yayinlanan
HAPO calismast ve 1ilimli maternal hiperglisemi tedavisini degerlendiren iki
randomize kontrollii ¢alisma, maternal hiperglisemi ve kotli perinatal sonuglar
arasindaki baglantiyr degerlendirmeye c¢alismistir. Bu calismalarin sonuglarina
dayanarak IADPSG tarafindan gebelikte diyabet tan1 ve taramasi icin yeni bir kilavuz
diizenlenmistir. [ADPSG kilavuzunun anahtar noktalari; evrensel olarak tiim gebelerin
24-28. gestasyonel haftalar arasinda, yiiksek riskli gebelerin ise PGDM tanisi i¢in ilk
muayenede 75 gr glukoz-2 saatlik OGTT ile taranmasini ve GDM tanisi igin bireysel
olarak yeterli anormal bir aglik, 1. saat veya 2. saat PG konsantrasyonlarini
icermektedir (134).

IADPSG 1998 yilinda diyabet ve gebelik ile ilgilenen uluslararasi gruplari
birlestirmek i¢in kurulan bir gruptur. Bu grup son yillarda yaymlanan ve yeni esik
degerlerin 6nerilmesine neden olan HAPO ¢alismasini planlamistir. IADPSG 2010
yilinda HAPO calismasinin sonuglarint degerlendirmek ve uluslararasi kullanilabilir
bir tarama/tani testi ve uygun esik degerleri belirlemek icin bir ¢alistay diizenlemistir
(14). Bu ¢alistayda bugiin igin tek basamakli 75 gr OGTT yapilmasi, test esik degerleri
olarak AKS’nin >92 mg/dl, 1. saat K§’nin >180 mg/dl ve 2. saat KS’nin >153 mg/dl
alinmas1 ve bunlardan biri bozuksa GDM tanis1 konulmasi onerilmistir (14). Tam
kriterlerinin yeniden belirlenmesi, GDM tanisi alan hastalarin sayisinda artisa neden
olmaktadir. Bu ¢alisma ile GDM tanisi alan hasta sayis1 yiiksek olmasina karsin, tan
konulan hastalarin %90’1nda diyet ve yasam tarzi degisikligi ile tedavinin miimkiin
oldugu ve dolayis1 ile IADPSG kriterlerinin uygulanabilir oldugunu savunulmaktadir

(14, 135).
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Risk gruplarina gore taramayi tercih eden, ayn1 zamanda daha uygun maliyetli
ve iyl tanimlanmis bir tarama araci olarak 50 gr glukoz yiikleme testini takiben,
anormalse ise 100 gr OGTT’yi destekleyen IADPSG Kkarsitlar1 vardir. ACOG,
IADPSG kriterlerini kullanmanin anne ve bebek iizerine olan koétii sonuclari
diizeltilecegine iligkin somut kanitlarin olmadigini, ayrica GDM tanis1 konulan gebe
sayist artacagi i¢in saglik harcamalarinin da artacagini ileri siirerek bu kriterlere karsi
¢ikmaktadir (22). ADA yakin zamana kadar klasik iki asamali tarama testini
savunmakta iken, 2010 yilindan itibaren GDM tanis1 i¢in DSO ve IADPSG gibi tek
basamakl1 yaklagimin (75 gr-2 saatlik OGTT) kullanilmasini 6nermektedir. Ancak 75
gr-2 saatlik OGTT’ de GDM tanist igin esik degerlere ulasan veya asan en az 2 iki
deger varligini sart kosmaktadir; IADPSG ise tek deger yiiksekligi ile GDM tanisi
konulabilecegi goriisiindedir. DSO ise GDM tanisi igin tek basamakli-75 gr OGTT
kullanilmasini desteklemekte ancak aglik PG >126 mg/dl veya 2. saat PG >200 mg/dl
olmasi halinde GDM tanis1 konmasini1 dnermektedir. Ayrica 2. saat PG’nin 140-199
mg/dl degerlerinin ise bozulmus glukoz toleransi olarak degerlendirilmesi ve bu
gebelerin de GDM gibi takip ve tedavi edilmesi goriisiindedir (136). Ingiltere’de NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) Mart 2008’de giincellenmis
kilavuzunda, GDM tanis1 ig¢in DSO kriterlerinin kullanilmasmi desteklemektedir
(137).

Amerika Ulusal Saglik Enstitii (National Institutes of Health, NIH) uzmanlari
ise Mart 2013’te toplanan GDM tanis1 i¢in Uzlasi Konferansi’ndan sonra
yayinladiklar1 bildiride, IADPSG kriterlerini kullanmak i¢in elde yeterli kanit
olmadigini, Amerikan toplumuna 6zgii kriterlerin gelistirilmesi i¢in kanita dayali yeni
arastirmalara ihtiya¢ oldugunu ve bu sebeple simdilik iki agamali tan1 testlerine devam
edilmesini 6nermislerdir (22).

ABD’de IADPSG kriterlerleri kullanilarak yapilan ¢alismalar pregestasyonel
tip 2 DM ve GDM tanisinin zamaninda ve dogru olarak konulabilecegini, ancak
diyabet tanis1 alan kadinlarin sayisinin yaklasik iic katina ¢ikacagini gostermistir.
IADPSG kriterlerine gére GDM prevalansinin yaklasik %18 oldugu ve potansiyel
olarak ¢cogu gebe kadin i¢in maliyetin arttig1 rapor edilmistir (138). Tiirkiye’de ise
konu ile ilgili otorler, yeni kriterler ille GDM tanis1t koymanin ¢ok kolaylasacagina,

buna karsilik GDM tanis1 alan gebe sayisinin ¢ok artacagina, bu durumun ekonomik
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ve sosyal sorunlari arttirabilecegine isaret ederek; iki tan1 yonteminin karsilastirilacag
klinik prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir. TEMD kanita dayali
bulgular elde edilene kadar iki agsamali, 50 gr glukoz yiikleme ile tarama ve ardindan
2 saatlik-75 gr ile OGTT ile tan1 yaklasimina devam edilmesini 6nermektedir. Ayrica
2 saatlik-75 gr ile OGTT’de GDM tanist i¢in en az iki degerin pozitif olmasi
gerektigini vurgulamaktadir (88).

GDM tedavisinin primer ve sekonder gebelik sonuclari iizerine etkisini
arastiran 2005’te yapilan Avustralya Gebe Kadimlarda Karbonhidrat Intolerans
caligmasi (Austrailian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women, ACHOIS)
GDM tedavisi i¢in ilk genis kapsamli randomize kontrollii ¢alismadir. ACHOIS
calismasinda GDM tedavisi ile perinatal 6liim, omuz distosisi, sinir hasar1 ve kiriklari
iceren dogum travmalarmin oranlarinda azalma saglanmistir. Tedavi ayrica LGA
infant sikligint %22°den %13’e ve 4000 gr iizerinde dogum sikligin1 %21°den %10’a
diisiirmiistiir. Maternal kotli sonuglardan olan preeklampsi tedavi ile anlamli oranda
azalmistir (%18’e karsin %12) (4). Bu calismay1 2009 yilinda yapilan Eunice Kennedy
Shriver Uluslararast Cocuk Saghigi ve Insan Gelisimi Maternal-Fetal Ilag Orgiitii’niin
randomize kontrollii, 1limli GDM’si olan 958 kadinin tedavi ¢alismasi takip etmistir.
Primer perinatal kotii sonuglarin (perinatal 6liim, neonatal hipoglisemi, yilikselmis
umbilikal kord C- peptid diizeyi ve dogum travmasi) sikliginda farklilik olmamasina
ragmen, tedavi ile daha diisiik LGA infant siklig1, daha diisiik 4000 gram1 asan dogum
agirhigr oran1 ve azalmis neonatal yag kitlesini iceren sekonder kotii sonuglarda bazi
onemli farkliliklar gézlenmistir. Tedavi alan gebelerde sezaryen ile dogum, omuz
distosisi ve hipertansif bozukluklar anlamli oranda azalmistir (139). Bu c¢alismalara
dayanarak GDM tanis1 alan kadinlar fetal ve maternal komplikasyonlarin azalmasi igin
diyetle veya gerektiginde insiilin ile tedavi edilmelidir.

Yapilan cgesitli calismalarda GDM’de fetiis ve anneye ait komplikasyonlarin
patogenezinde fetal hiperglisemi, maternal hiperlipidemi ve hiperinsiilinemi ile
plasenta endotel disfonksiyonu ile birlikte oksidatif stresin artisinin oldugu
belirtilmistir (140-142). Hipergliseminin oksidatif stres ile iligki oldugunu gdsteren
calismalar mevceuttur (5, 143, 144). Uzamis oksidatif stresin ve antioksidan savunma
sisteminin azaldigi durumda diyabetin kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢iktigi

cesitli ¢alismalarda bildirilmistir (142, 144-146).
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Yasamin siirdiiriilmesi i¢in molekiiler oksijen gereklidir. Viicut tarafindan
tiiketilen oksijenin %1-3 i Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) ‘ne doniisiir. ROT olusumu
toksik olabilir (147). Insanlar pek ¢ok karsinojene maruz kalsa da en belirgin olanlar
oksijen ve nitrojen kaynakli ROT ve Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT) olarak bilinen
reaktif tiirlerdir. Insan viicudunda ROT ve RNT olusumu cesitli makromolekiillerde
ozellikle de plazma membraninda oksidatif hasar olusturur. Bunun sonucunda da
kanser, koroner vaskiiler hastalik, diyabet gibi oksidatif stres aracili fonksiyon
bozukluklar1 ortaya ¢ikar (148).

GDM’de insiilin duyarliliginda azalma ve glukoz konsantrasyonunun artmasi
oksidatif hasar1 tetikledigi ileri siiriilmektedir. GDM’li gebelerde oksidatif stres ile
iligkili ¢aligmalar sinirh sayida yapilmis olup, oksidatif stres ile iliskili mekanizmalar
tam olarak aydinlatilamamustir (141, 142, 146, 149, 150). Onceki calismalar daha cok
kronik hipergliseminin kan ve doku iizerine oksidatif stres etkisi iizerineyken,
calismamizda gebelerde akut hipergliseminin oksidatif stres tizerine etkisini aragtirdik.
Calisgmamizda GDM tanist konulan gebelerde de glukoz yiiklemesi ile baraber
oksidatif stres artis1 saptanmamistir. Oussama ve arkadaslari; GDM hastalarinda,
antioksidan seviyelerinin azalmasina bagli oksidatif stresin artigini tespit etmislerdir
(113). Ayrica Chouglan ve arkadaslarinin GDM’li gebeler ile normal gebelerin
plasentalarindaki oksidan ve antioksidan seviyelerinin Ol¢limiine dayanan
caligmasinda da iki grup arasindaki antioksidan seviyelerinde bir fark goériillmemistir
(102).

Diyabette oksidatif stres olusumunun ¢ogunlukla hiperglisemiye bagl
olabilecegi One siriilmiistir (7, 8, 151). Calismamizda oral glukoz yiikleme ile
olusturulan akut hiperglisemi, akut donemdeki oksidatif stres artis1 agisindan anlamli
bulunmamistir. Ancak kontrolsiiz GDM’de olusan kronik hiperglisemi, bir¢ok
calismada incelenmis ve kronik oksidatif stres olusumuyla iliskili bulunmustur.
Kronik hiperglisemide serbest radikallerin iiretimi artmaktadir. Bu radikaller cesitli
hiicresel strese duyarli hiicre igi sinyal ileti yolaklarinin (NF-kB, p38 MAP kinaz, Jun
NH2-terminal kinaz/stresle akvite olan protein kinaz) etkilenmesi suretiyle dogrudan
doku hasarina neden olurlar (143). Artan ROT iiretimi ve antioksidan sistem

dengesinin bozulmasi sonucu hastalik siddetinin arttig1 belirtilmistir (141, 142).
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Ceriello ve arkadaslart 1998 de OGTT sirasinda c¢esitli oksidatif stres
markerlar1 ve antioksidan {irlinlerin 6l¢iimiine dayali bir ¢aligma yapmis ve oksidatif
stres markerlarinin  degismedigini ancak antioksidan {iriinlerin azaldigim
saptamiglardir (151). Diyabetik olan kadinlarin yani sira diyabetik olmayan kadinlarda
plazma antioksidan {iriinlerin 6nemli bir azalma ile hizla artan glisemiye eslik
edildigini gormiislerdir. Boylece akut hiperglisemi sirasinda antioksidan kapasitenin
tikketimine yol acan oksidatif stresin olustugunu gormiislerdir. Bizim ¢calismamizda ise
buna karsi olarak akut hiperglisemi, antioksidan iriinlerin azalmasina neden
olmamistir. Ancak Ceriello ve arkadaslarimin calismasi gebe olmayan hastalar
tizerindedir. Normal kosullarda olusan lipid peroksidasyonunda devreye giren
antioksidan sistem, gebelikte de ayn1 sekilde rol almaktadir. Yapilan ¢ogu calismada
serum antioksidan aktivitesinin lipid peroksidasyonundaki artis oraninda arttig1 tespit
edilmistir (152). Bilindigi iizere gebelikte antioksidan diizeyinin; gebeligin ilk
trimesterinde yaklasik %350, son trimesterinde ise %80-90 oraninda arttig1 ve
gestasyonel periyodun sona ermesiyle birlikte tekrar diisiise gegmektedir (153, 154).
Bu nedenlerle ¢alismamizda total antioksidan iirlinlerin azalmamasinin, gebelikteki
antioksidan sistem degisimine bagl olabilecegi diisiiniilebilir.

Bizim ¢alismamiz gebelikteki 75 gr OGTT sirasinda akut gelisen oksidatif
stresin arastirilmasi agisindan 6zgiin bir ¢alismadir. Tip 2 DM’da oksidatif stresin
etkili oldugu pek¢ok calismada ileri stirilmiistir (152,155-157). Oksidatif streste
serbest oksijen radikallerinin iiretimi ve antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengenin bozuldugu bilinmektedir. DM’de de diisiik insiilin duyarlilifi ve
yiiksek glukoz diizeylerinin oksidatif stresi tetikledigi diisiincesi mevcuttur. GDM’de
bu mekanizmay1 inceleyen ¢aligsmalar sinirlidir (102, 113, 158, 159).

Klinigimizde yapilan bir bagka ¢aligmada ise gebelikte yapilan 50 gr glukoz
tarama testi ve 100 gr glukoz tolerans testinin maternal oksidatif statusa etkisi
arastirilmis ve sonug olarak hem 50 gr glukoz tarama testi sirasinda hem de 100 gr
OGTT sirasinda olusan TAS, TOS ve OSI degisimi anlamli bulunmamustir. Ayrica bu
testler sirasinda olusturulan akut hipergliseminin, oksidatif stresi de akut donemde
arttirmadigr saptanmistir. Ayrica GDM saptanan gebelerde de 50 gr glukoz tarama
testi ve 100 gr OGTT sirasinda akut maternal oksidatif stres olusmadig1 saptanmistir

(160).
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Bizim ¢aligmamizda da; gebelik sirasindaki akut hipergliseminin, oksidatif
statusa etkisi degerlendirilmis ve glukoz tolerans testi sirasinda akut gelisen bir

oksidatif stres artisi istatistiksel olarak saptanmamaistir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz; 24-28. gestasyonel haftalarda 75 gr OGTT yapilan 50 gebe lizerinde
yapilmistir. Caligmamizda bu test sirasinda gebe kadinlarda iyatrojenik olarak
olusturulan akut hipergliseminin, akut déonemde oksidatif stres olusumuna etkisini
belirlemeyi amacladik. Bu nedenle 75 gr OGTT sirasinda gebelerin aglik plazma
kanindaki TAS, TOS ve OSI degerlerini gebelerin 1. Saat ve 2. Saat TAS, TOS ve OSI
degerlerini ayr1 ayr1 karsilagtirdik. Ayrica bu testler sirasinda GDM tanis1 alan 19
gebenin de es zamanli TAS, TOS, OSI degerlerini GDM olmayan gebelerle
karsilastirdik.

1) 75 gr OGTT yapilan gebelerin, sekiz saat aglik ve oral 75 gr glukoz alimi
sonrasi bakilan 1. saat ve 2. saat TAS, TOS degerleri arasinda anlaml1 fark goriilmedi.
Sonug olarak 75 gr OGTT yapilan gebelerde gebeye verilen glukozun, akut donemde
oksidatif stres olusturmadigini saptadik.

2) GDM tanisi alan ve almayan gebeleri akut oksidatif stres gelisimi agisindan
karsilagtirdigimizda, TAS ve TOS seviyelerinde anlamli fark tespit edilmemistir.

3) Caligmamizda; 24-28. gestasyonel haftalarda GDM agisindan uygulanan bu
test ile iyatrojenik olarak olusturulan akut hipergliseminin, es zamanli olarak oksidatif
stresi artirmadig1 saptanmustir.

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular sonucunda glukoz yiiklemesi ile
olusturulan akut maternal hipergliseminin, es zamanli olarak akut oksidatif stresi
artirmadigin1 géstermis bulunmaktayiz. Bu arastirma, glukoz yiiklemesi ile maternal
oksidatif stres olusup olusmadigini arastirmak igin, oksidatif stres belirtegleri ile

yapilacak sonraki ¢aligsmalara bir 6n kaynak olacaktir.
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