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1. GIRIS ve AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), Insiilin kullamlip kullanilmadigindan
ve gebelikten sonra devam edip etmediginden bagimsiz olarak ilk kez gebelikte fark
edilen veya baglayan karbonhidrat intoleransi olarak tariflenir (1). Patogenezinde
gebelik siirecinde ilerleyen insiilin direnci rol oynar. Gebeligin indiikledigi insiilin
direncinin gelismesi obezite (2), artmis diyabetik hormonlar (3) ve artmis plasma

serbest yag asitleri (4) ile iliskili bulunmustur. GDM prevelansi %1-14 arasindadir.

GDM’nin anne agisindan tasidigi riskler: preeklampsi, iiriner enfeksiyon,
sezeryan ile dogum oraninda artis ve gelecekte Tip 2 Diabetes Mellitus(DM) gelisme
riski olarak Ozetlenebilir. Bebek agisindan igerdigi riskler ise: makrozomi, dogum
travmalari, dogum sonrasi  hipoglisemi, hipokalsemi, hiperbilirubinemi,
hiperviskozite, solunum zorlugu sendromu (RDS), ani bebek 6liimii, ileri yaslarda
obezite, Tip 2 DM ve norolojik-entellektiiel sorunlar gelisebilmesidir (5,6). Anne ve
fetusa ait komplikasyonlar1 azaltmak i¢in GDM’nin tanisinin koyularak izlenmesi

gereklidir.

Insiilin rezistansini dlgmede pek ¢ok ydntem kullamlir. Hiperinsiilinemik
oglisemik klemp teknigi altin standarttir. Fakat pratik olmadig1 i¢in ve pahali oldugu
i¢in tercih edilmemektedir. Diger bir yontem intravendz (IV) glukoz tolerans testidir.
Daha az kompleks olmasi avantaji, fakat pahali ve uzun zaman almasi dez
avantajidir. Son zamanlarda indirekt kullanilmaya baslanan Insiilin Direnci

Homeostaz Model Degerlendirmesi (HOMA-IR) indeksi giindeme gelmistir.

GDM’nin tanm1 ve taramasi giiniimiizde halen tartisiimaktadir. Baglangigta tiim
gebelerin diyabet taramasindan gecirilirmesi diisiiniilmiisken, daha sonra risk
grubuna girenlerin taranmasi ya da risk grubuna giren hastalarda tarama testi
yapilmadan tani testi yapilmasi uygun goriilmiistiir. Ancak, yalniz risk gruplarinin
taranmasi ile GDM olgularinin sadece %50’sinin tani alabilecegi bildirilmistir (7).
Gilinlimiizde 50 ve 100 g oral glukoz kullanilarak yapilan iki asamali test

kullanilmaktadir (8).

Adiponektin, adipositlerden sekrete edilen bir proteindir (adipositokin). Yag
oksidasyonunu ve insiilin duyarhilifmi arttiran bir etkiye sahiptir. Insiilin,

adiponektin diizeyleri tizerine baskilayict etkiye sahiptir. Serum adiponektin



diizeyleri, peroksizom aktive edici proliferator reseptor (PPARY) aktivitesini yansitir.
Tip 2 DM ve insiilin direncinin hipoadiponektinemi ile birlikteligi rapor edilmistir
(9,10). Adiponektin diizeyi viicut kitle indeksi (BMI), insiilin rezistans indeks ve
triacilgliserol ile ters iliskili, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile pozitif iliskili
bulunmustur (11).

Calismamiz 1.trimesterde insiilin sensitivite indekslerinin ve adiponektin

diizeylerinin GDM ile iliskisini agiklamayr ve bu degerlerin GDM tam1 ve

taramasindaki yeterliliklerini saptamay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Diabetes Mellitus

DM, tam ya da kismi insiilin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile
karakterize bir hastaliktir. Diyabet kronik hiperglisemi sonucu gozlerde, bobreklerde,
sinirlerde, kalpte ve kan damar sistemlerinde kronik komplikasyonlara yol agabilen
bir hastaliktir. Yirminci ylizyilin basinda, diyabetik kadinlar infertiliteden muzdarip
olup, gebe kalabilen az sayida kadin i¢inde prognoz kotii seyirliymis. Anne 6limii
gercek bir tehdit ve perinatal yagam siiresi sadece %40’lardaymis. 1922 yilinda
insiilinin bulunmasi, fertiliteyi yeniden saglamig ve anne 6liim oranlarint %40-45’ten
%2’lere diigiirmiistiir. Giiniimiiz kosullarinda tibbi ve obstetrik bakimin diizelmesi ile
birlikte bu oran %0,1-0,5 diizeylerine gerilemistir(1). 1949°da White Siniflamasinin
(maternal diyabetin seyri ile orantili olan fetal riskin gosterilmesi) gelistirilmesi,
dogumun zamanlamasi konusunda faydali veriler sundugundan, perinatal
mortalitenin de azalmasina yardimci olmustur (12). Perinatal mortalite 1960’11
yillarda %15- 20 diizeylerindeyken, fetal izleme yOntemlerinin ve yenidogan yogun
bakim Tinitelerinin gelistirilmesi ve hastalarin kendi kan sekerlerine bakabilecekleri
cihazlarin gelistirilmesi ile bu oran glinimiizde yaklasik olarak %4-5 diizeylerine
cekilmistir. Onceleri DM’li hastalara gebe kalmamalar1, aksi halde retinopatiye bagl
gérme kayb1 ve nefropatiye bagli bobrek yetmezligi, hatta kalp hastalig
gelisebilecegi yoniinde uyarilar yapilmaktaydi. Dahasi gebe kalanlarin gebelikleri
yiiksek fetal kayip oranlart nedeni ile 36. gebelik haftast ve Oncesinde
sonlandirilirken, giliniimiizde metabolik kontrolleri iyi yapilan ve bebekleri cagdas
yontemlerle izlenen gebelerde dogum olgularin ¢ogunda terme kadar giivenle

ertelenebilmektedir (13).

Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADA) 2004 yilinda yaymladigt DM’nin
etiyolojik siniflamasi Tablo 1’de gosterilmektedir (14).

Tablo 1. Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflamasi
I-Tip 1 DM
a. Bagisiklik yanitina bagl diyabet

b. Nedeni bilinmeyen



II- Tip 2 DM
II- Diger Ozgiin Tipler
a.. B-hiicre genetik defektleri
b. Insiilin etki mekanizmasina iliskin genetik bozukluklar
c. Egzokrin pankreas hastaliklari
d. Endokrin sistem bozukluklari
e. Ilag ya da kimyasal maddelere bagl diyabet
f. Enfeksiyonlar
g Bagisiklik yanitina bagl nadir formlar
h.Diyabetle iliskili olabilen genetik sendromlar

4)GDM
2.1.1. DM nin Siniflamasi

1) Tip 1 DM
a) Immiin Kokenli Diyabet

Tim diyabetiklerin %5-10’unu olusturur. Pankreas beta hiicrelerinin
harabiyetinden ortaya ¢ikmaktadir. Bazen eriskinlerde beta hiicre harabiyeti cok yavas
ilerleyen hizda olabilir ve agir hiperglisemi ve ketoasidoz tablosunun yillarca
gorilmedigi bir sekilde karsimiza ¢ikabilir. Bu hastalar baslangicta insiiline ihtiyac
duymasalar da, sonunda mutlaka insiilin tedavisine bagimli hale gelirler. Bu sekilde
ortaya ¢ikan 40 yas alti, obez olmayan, ailesinde diyabet Oykiisii olmayan hastalar
siklikla Tip 2 DM gibi takip edilebilirler. Ancak, gergcekte bu kisiler Tip 1
DM’lidirler. Bu klinik sekle verilen 6zel ad LADA’dir.(Latent Autoimmune Diabetes
of Adult/Eriskinin gizli otoimmun diyabeti). Tip 1 DM’de vertikal ge¢is hizi
diistiktiir. Monozigot ikizlerde, eger orjini sadece genetik olsayd: diyabetin bir arada

bulunma hiz1 %100 olarak beklenirken, %50 den daha diistiktiir (12).



b) Idiyopatik Tip 1 DM

Otoimmun belirtegler negatiftir. Tip 1 diyabetli hastalarin ¢ok az kismi bu

kategoride yer alir.
2) Tip 2 DM

Tip 2 diyabet insiilin direncinin ve insiilin sekresyon bozuklugunun mutlaka
bir arada bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Tiim diyabetlilerin %90-95’ini
olusturur. Ketoasidoza egilim s6z konusu degildir. Ancak agir stres hallerinde ve
enfeksiyonlarin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir. Tip 2 diyabet aileseldir ve monozigot
ikizlerde birarada goriilme siklig1 %100’diir. Patofizyolojisi anormal insiilin salinimi
ve hedef dokularda insiilin direncidir. Pek ¢ok hasta asir1 obezdir ve obeziteye bagl
periferik insiilin direncinin beta hiicre tiiketimine yol actigina dair fikirler atilmistir.

Tablo. 2 de Tip 1 ve Tip 2 DM arasindaki farklar 6zetlenmistir.

Tablo 2. insiiline bagimli (Tip 1) veya insiiline bagimli olmayan (Tip 2)
Diabetes Mellitus’un bazi genel 6zellikleri (12)

Ozellik Tip 1 Tip 2
Genetik yerlesim 6.kromozom bilinmiyor
Baslangi¢ yasi Genellikle<40 >40
Habitus Normal-zayif obez
Plazma insiilin Diisiik-yok Normal yiiksek
Plazma glukagon Yiiksek, baskilanabilir Yiiksek, direncli
Akut komplikasyon ketoasidoz Hiperosmolar koma
Insiilin tedavisi Yanit verir Yanit verir/cevapsiz
Sulfoniliire cevapsiz Yanit verir

3) DM’ nin Diger Spesifik Tipleri
a) Beta Hiicresinin Genetik Bozukluklar:

Bu tip diyabetiklerde hiperglisemi genellikle olduk¢a erken yasta (25 yas alt1)
ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip diyabet MODY olarak adlandirilmaktadir.(Maturity Onset
Diabetes of the Young/Gencin erigkin tipte baglayan diyabeti). Otozomal dominant
(OD) gecis gosterir.




b) Insiilin Etkisine iliskin Genetik Defektler

Insiilin reseptdriindeki mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikar. Leprechaunism

ve Rabson-Mendenhall sendromlarinda insiilin reseptdrlerinde mutasyon saptanmustir.
¢) Ekzokrin Pankreasa iliskin Hastahklar

Pankreatit, travma, enfeksiyonlar, pankreas kanseri gibi durumlarda diyabet

goriilebilir.
d) Endokrin Bozukluklar

Insiilin hormonuna zit etki gdstern hormonlar biiyiime hormonu, glukagon,
kortizon ve katekolaminlerdir. Bu hormonlarin asirt yiikseldigi durumlarda

(akromegali, cushing sendromu, feokromasitoma ) diyabet ortaya cikabilir.
e) Enfeksiyonlara Bagh Ortaya Cikan

Rubella, koksakiviriis B, sitomegalovirlis enfeksiyonlar1 sirasinda diyabet

ortaya cikabilir. Bu beta hiicre harabiyetine bagli olusur.
f) Immiin Kokenli Diyabetin Nadir Goriilen Tipleri

g) Diyabet ile Birlikte Seyredebilecek Diger Genetik Sendromlar Down
sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu insiilin eksikligiyle seyreder. Bu

hastalarin otopsilerinde beta hiicrelerinin yoklugu ortaya ¢ikmistir.
4) Gestasyonel Diabetes Mellitus

GDM’nin tanimi son 20 yilda pek ¢ok kez degismistir. 1991°den 6nce GDM
gebelik sirasindaki gegici anormal glukoz toleransi olarak tanimlanmistir (18). Ama
1997°de ADA tanimlamaya gebelikte tan1 alan diyabet ibaresini eklemistir. Bugiin
ise ‘Gebelikleri sirasinda ortaya ¢ikan veya ilk defa gebelikte fark edilen bozulmus
glukoz tolerans1” anlamina gelmektedir (19). GDM tanis1 gebelik esnasinda insiilin
kullannmindan  ve glukoz intoleransinin  gebelikten sonra da  devam
edipetmemesinden bagimsizdir. Diyabet, gebeligin ensik rastlanan tibbi
komplikasyonudur (20). GDM ¢ogunlukla gebelikle iligkili insiilin antagonisti
hormonlarin en st diizeye c¢iktig1r ikinci ve iliglincli trimesterde ortaya cikar.
GDM’nin kesin siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Topluma ve uygulanan tani

testine gore %1-14 arasinda degismektedir (21,22). leriye doniik baska bir ¢alismada



(23) insanlar risk gruplarina gore iki gruba ayrilmistir. Diisiik risk grubunda GDM
insidanst %2,4, yiiksek riskli hastalarda %3,2 olarak bulunmustur. Kadinlar etnik
orjinlerine gore ayrildiklar1 zaman, Kafkas kadinlarda GDM siklig1 %0,4, zenci
kadinlarda %1,5, Asya’li kadinlarda %3,5-%7,3 ve yerli Amerikan kadinlarda %16
kadar yiiksek saptanmustir.

GDM gelismesi i¢in risk faktorleri arasinda; 25 yasin iistiinde olma (24,25),
BMTI’'nin 25 veya 27’nin iistiinde olmasi, etnik kdken, 1. derece akrabalarinda diyabet
Oykiisii olmasi, Onceki gebeliklerindeki GDM 0ykiisii, polikistik over sendromu
(PCOS) ve hipertansiyon yeralmaktadir (26, 27). Daha az siklikla bahsedilen risk
faktorleri arasinda, kadinlarin kendi dogum agirliklarinin 2500 g’in altinda olmasi

(28), onceki makrozomik bebek dogurma Gykiisii ve polihidramnios bulunmaktadir.

GDM ile ilgili en 6nemli konu koétii gebelik sonuglartyla iliskili olmasidir.
Makrozomi, omuz distosisi ve buna bagli olarak gelisen brakial pleksus yaralanmasi,
klavikula kirig1 ve neonatal hipoglisemi en sik goriilen ciddi komplikasyonlardandir.
Sezeryan dogum oldukca siktir ve GDM, preeklampsi igin yiiksek risk
olugturmaktadir (29). Sarilik, polisitemi, RDS ve hipokalsemi de diger
komplikasyonlardandir. Fakat iyi glisemik kontrol ve akilli obstetrik bakim ile

yukardaki riskler minimalize edilebilmektedir.

Fetiisiin yiiksek glukoza maruz kalmasi belkide ileriki hayatlarinda bu
cocuklarmn diyabetik fenotipe sahip olmalarma yol agacaktir. Bu Pima indian

annelerin ¢ocuklarinin uzun dénem takiplerinde gosterilmistir (30).

ACOG gebeligi komplike eden diyabeti siniflandirmistir (Tablo 3).



Tablo 3. Gebeligi Komplike Eden Diyabet’ in Siniflandirilmasi (12)

Smif | Baslangic Achk kan sekeri | Postprandial glukoz Tedavi
Al Gestasyonel <105mg/dl <120mg/dl diyet
A2 gestasyonel >105mg/dl >120mg/dl insiilin
class | Baslangic yas1 | Siire(yil) Vaskiilerhastahk tedavi
B 20 den biiyiik | <10 yok insiilin
C 10-19 10-19 yok insiilin
D <10 >20 Benign retinopati insiilin
F Herhangi biri | Herhangi biri Nefropati * insiilin
R Herhangi biri | Herhangi biri Proliferatif retinopati | insiilin
H Herhangi biri | Herhangi biri Kalp insiilin
*20. haftadan 6nce dlgiilen 24 saatlik idrar protein diizeyinin 500 mg veya iizerinde olmasi
American College of Obstetricians And Gynecologists(1986)

Smif A diyabetikler oral glukoz tolerans testi (OGTT) bozuk ancak aglik ve
yemek sonrasi plazma glukoz degerleri normal veya normale yakin olan hastalardir.
GDM tanist alan hastalarin ortalama % 15’inde aclik glukoz seviyeleri yiiksektir
(31). White Simiflamasindaki B-H gruplari arasi hastalar, pregestasyonel diyabet
tanist alan gebelerdir. Smif D, F, R’de damarsal hastaligin artmasiyla fetal kayip ve
diyabetin siddeti artar. Smif A ve C arasinda makrozomi, D ve R arasinda intrauterin
gelisme geriligi ve fetal kayba daha yiiksek oranda rastlanilir. Tip 1 ve tip 2
pregestasyonel diyabet genelde gebelikte erken ve ge¢ sorunlarla birliktedir ve pek ¢ok
neonatal metabolik sorunlara yol agar. GDM ise gebeligin ikinci yarisindan sonra

maternal ve neonatal metabolik sorunlara yol acar
2.1.2. Diabetes Mellitus’un Tamsi

Hem ADA hemde Diinya Saglik Ordiitii (WHO) diyabet tams1 i¢in acglhik
plazma glukozu 6l¢iimiinii 6nermektedir. ADA VE WHO diyabet i¢in aglik plazma
glukozununun 126mg/dl(7mmol/L) ve iizeri olarak belirlemistir (15). Ayrica DM
tanistnin WHO’ ya gore 75 g glukoz ile yapilmig OGTT de 2. saat glukoz degerinin

200 ve tlizerinde olmast ile de konabilecegi belirtilmistir.



e Aclik plazma glukozu<100 mg/dl (5.6 mmol/L): Normal aclik glukozu

e Aclik plazma glukozu 100 -125 mg/dl (5.6-6.9mmol/L): Bozulmus a¢lik

glukozu
e Aclik plazma glukozu: >125 mg/dl (7mmol/L) : Diabetes Mellitus
OGTT

En az 3 giin serbest karbonhidrat diyeti almis, geceden a¢ olan hastaya 300 cc

suile 75 g glukoz 5 dakikada igerilir. 0, 1, 2. saat plazma sekerine bakilir.
OGTT Kimlere Yapilmalh
1) Aile hikayesi olanlara
2) Acglik kan sekeri 100-126 mg/dl arasinda olanlar

3) izah edilemeyen retinopati, ndropati, nefropati, koroner arter hastalig

(KAH), periferik damar hastalig, serebrovaskiiler hastaligi olanlara (SVH).
4) Aclik kan sekeri normal, glukoziiri varsa

5) Spontan abortus, prematurite dogum, Olii dogum, iri bebek dogum,

hidramnios, gebelik toksemisi olan kadinlara.
6) GDM arastirilmasi igin
7) Reaktif hipoglisemisi olanlara

Tablo 4. OGTT yorumu

Normal Bozulmus Asikar DM
Aclik 100mg/dl veya alt1 | 100-126 mg/dl | >126 mg/dl
30, 60, 90. dk | <200 mg/dl <200mg/dl >200mg/dl
120. dk < 140mg/dl 140-200mg/dl | > 200mg/dl
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Tablo 5. Diabetes Mellitus i¢in Tan1 Kriterleri (14)

American diabetes association Diinya saghk orgiitii
(ADA)(2005) (WHO 2002)
Normoglisemi Achik kan sekeri<100mg/dl Achik kan sekeri <110mg/dl
OGTT 2. saat<140mg/dl OGTT 2. saat<140mg/dl
Rastgele kan sekeri >200 Rastgele kan sekeri >200
Diyabet Achik kan sekeri>126 Achik kan sekeri>126
OGTT 2. SAAT>200 OGTT 2. SAAT>200
Bozulmus OGTT | OGTT 2. saat 140-199 OGTT 2. saat 140-199

2.2. Endokrin Pankreas ve Insiilin Fizyolojisi

Pankreas sindirim igin gerekli enzimleri sentezleyen ekzokrin pankreas ve
insiilin, glukagon, somatostatin salgilayan endokrin pankreastan olusur. Endokrin
pankreas1 Langerhans hiicreleri meydana getirir. Insiilin salgilayan beta hiicreleri bu

hiicrelerin %75’ini olusturur.

Insiilin polipeptid yapida bir hormon olup birbirine disiilfit baglar1 ile bagh
olan kisa ve uzun iki peptid zincirden olusur. Sentezinden 11. kromozomun kisa

kolundaki bir gen sorumludur.

Insiilin saliniminda en énemli faktér potasyum kanallaridir. Glukoz, glukoz
transporter 2 (Glut) ile beta hiicrelerine alindiktan sonra, glikokinaz enzimi ile yikilir.
Bunun sonucunda hiicre i¢i adenozin trifosfat’in (ATP) ylikselmesi ile ATP bagiml
potasyum kanallar1 kapatilir ve hiicre depolarize olur. Depolarizasyonla beraber hiicre

dis1 kalsiyum hiicreye girer ve insiilin salimimina sebep olur. Insiilin iki fazda salinr:

1) Kan glukoz diizeylerindeki ani artis1 takiben kisa siireli ve hizli insiilin

saliniminin oldugu erken faz

2) Artmis glukoz diizeyi kontrol altina alindiktan sonra tekrar denge durumuna

gelene kadar yavas bir salinimin izledigi geg faz.

Insiilin salmimini etkileyen faktorler Tablo 6°da gdsterilmistir.
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Tablo 6. insiilin salinimim etkileyen faktdrler

Insiilin salimmim arttiran faktérler | Insiilin sabmimim azaltan faktéorler

Karbonhidratlar Alfa-2 adrenerjik uyar1

Aminoasitler Somatostatin

Yag asidi Diazoksit

Glukagon Fenitoin

Barsak hormonlari Vinblastin

Vagal uyari Kolsisin

Beta adrenerjik uyar1 Beta blokorler
Kalsiyum kanal blokorleri
Streptozosin

Insiilin reseptorleri tiim dokular {izerinde de olsa, insiilinin &zellikle karaciger,
iskelet kas1 ve karaciger iizerinde ki etkileri belirgindir. Insiilin glikojenezi, protein,
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), kolesterol ve trigliserid sentezini arttirir.
Glikojenoliz, glikoneogenez ve ketogenezi inhibe eder. Cizgili kas dokusunda protein
sentezini hizlandirir. Glikoz hiicrelere kolaylastirilmig transport proteinlerine

baglanarak taginir ve yedi tane GLUT tanimlanmustir (16, 17).
2.3. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisiklerin amaci, gelisen fetusa
yeterli besin ve metabolik yakitt saglayabilmektir. Gebelikte karbonhidrat
metabolizmasinda yapim (anabolik) ve yikim (katabolik) olmak lizere 2 faz
bulunmaktadir. Gebeligin ilk yarisinda yapim fazi baskin iken, ikinci yarisinda yikim

faz1 baskin hale gelir.

Gebeligin ilk yarisinda Ostrojen ve progesteron artigina bagli olarak beta
hiicre hiperplazisi olusur ve glukoz yiiksekligine insiilin yanit1 artar. Glukozun
periferik tiiketimindeki artig, aglik kan sekerinde diisiise yol acar. Bu diisme ortalama
15 mg/dl kadardir. Bu nedenle ilk ticayda (1.trimester) siklikla hipoglisemi goriiliir.
Beslenme sonrasi glukoz diizeyleri ise daha uzun siire yiiksek kalir. Bunun nedeni
insiiline kars1 c¢evre dokulardaki direncin artmasidir. Bu devre genellikle protein

yikimi1 ve glukoneogenezisin arttig1 devre olup karbonhidrat metabolizmasi agisindan
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yapim fazidir. Annenin protein depolar azalirken, glikojen ve yag depolar1 artar.
Aminoasitler plasentay1 kolaylikla gecer ve fetusun pankreasinda beta hiicrelerinde
glukozdan o©nce insiilin salimimin1 uyarirlar.  Gebeligin - erken devresinde
hiperinsiilinizm lipolizi engeller, lipogenezi arttirir ve bu devrede glikojen diizeyi

baskilanmistir (31, 32).

Gebeligin ikinci yarisinda yikim fazi baskindir. Sinsityotrofoblastlardan
salgilanan polipeptid yapida bir hormon olan insan plasenta laktojeni (hPL), plasenta
kitlesi ile dogru orantili olarak artar. Bu hormonun artmasiyla yag dokusunda yag
yikimu artar, boylece serbest yag asitleri, glukoz ve aminoasitler fetusa saklanir (33).
Insiilin direncinden sorumlu olan HPL, progesteron, biiyiime hormonu, kortizol ve
prolaktin, insiilin duyarli hiicrelerin glukoz alimini bozarak etki gosterirler. Bu
hormonlar, gebeligin diyabete egilim yaratan bir durum olmasindan sorumlu ana
hormonlardir. Gebelikte insiilin reseptorlerinde bir azalma s6z konusu degildir.
GDM’de goriilen insiilin direnci biiylik olasilikla reseptor sonrasi diizeyde bir

bozukluga baghdir (32).

Normal bir gebelikte insiilin duyarhilifinin 3.trimesterde %44 oraninda
azaldig1 bildirilmistir (34). Diyabetik olmayan gebelerde insiilin duyarliligindaki bu
azalma, insiilin iiretimindeki artis ile kolaylikla karsilanmaktadir. Insiilin rezervi
kisith olan veya insiilinin hemen hemen hig iiretilemedigi diyabetik hastalarda, artan
insiilin direnci gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye yol acar. Normal kosullar altinda
yeterli diizeyde insiilin salgis1 olan, fakat gebeligin diyabetojenik etkisiyle insiilin
direncindeki artis1 tolere edemeyen gebelerde GDM ortaya c¢ikar. Artan HPL
diizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL, VLDL,
lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlar artarak hiperglisemiye katkida bulunurlar

(35, 36).

Glukoz plasentadan kan glukoz diizeyi ile maksimum bir satiirasyona
ulagincaya kadar kolaylastirilmis diflizyonla gegmektedir. Transporttan sorumlu bir
tagiyict protein ailesi vardir. Bu ailenin en Onemli {iyesi sinsityotrofoblast,
mikrovillus ve bazal membranlarda saptanan GLUT 1°dir. Bazal membranlardaki
GLUT 1 plasentadan glukoz transportunda hiz kisitlayic1 basamaktir (37, 38). Biiyiik

bir polipeptid olan insiilin fetusa tasinamamaktadir. Plasenta, besinlerin anneden
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fetusa aktarilmasinda kritik rol iistlenen bir organ olsa da insiilin antagonisti olan
lipolitik steroidler ve hormonlar sentezleyerek maternal metabolik yakitlarin
modiilasyonunda rol almaktadir. Human koryonik sommatotropin (HCS), plasenta
tarafindan sentezlenen major polipeptittir. Gebelik sirasinda HCS maternal instilin
sekresyonuna yol acarak fetusa glukoz alinmasi islemini regiile eder. HCS, gebeligin
ikinci yarisinda hizlanmig fetal biiyiime siiresince yeterli glukoz ve aminoasit

transferi saglayan lipolizi stimiile etmektedir (13, 39).
2.4. Gebelikte Insiilin Direnci ve Saptanmasi

Insiilin direnci, hedef dokularin insiilinin dolasimdaki normal diizeylerine
yanitsizligi olarak tanimlanabilir. Sonug olarak normal glukoz ve lipid metabolizmasi
devam ettirilemez ve normal glukoz diizeylerini saglamak i¢in daha yiiksek
diizeylerde insiiline ihtiya¢ duyulur. Bu yiizden hiperinsiilinemi, insiilin direncinin
olmazsa olmazlarindandir. Insiilin direncinin ana o6zellikleri; 1. Yag dokusunda
lipolizin artmasi1 2. Kas dokusunda glukoz aliminin azalmasi 3. Glukoneogenezin
artmasidir (40). Erken gebelikte insiilin sekresyonu artar (40, 41). Ilerleyen gebelik

haftalarinda insiilin direnci artar (42, 43).

Insiilin direnci pek ¢ok hastaliga eslik eder. Bunlar; obezite, metabolik sendrom,
Tip 2 DM, GDM, lipodistrofiler, PCOS ve kronik enfeksiyonlardir. Genel olarak
insiilin direncinin goriilme siklig1 %10 — 25 arasindadr. Insiilin direncinde en énemli

hazirlayici faktor ise obezitedir.

GDM’de temel sorun artmis insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu® dur
(44). Oncelikle genetik egilim 6nemlidir. Bunun disinda obezite, yas, itk ve etnisite
de insiilin yanitinda rol oynar. Ozellikle de dolasimda artan miktarlardaki diyabete
egilim yaratan hormonlar (Ostrojenler, progesteron, hPL, plasental adrenokortikotropik
hormon, plasental biiylime hormonu varyant1 gibi) dokularin insiilin duyarliligini
azaltirlar. Buna kars1 pankreas beta hiicrelerinden dengeleyici olarak insiilin salgisinin
artist hiperinsiilinemiye yol acar ve belirli bir noktadan sonra da pankreas beta
hiicreleri yeterli insiilin yanitin1 veremez hale gelir ve aclik hiperglisemisi oturur.
Bunun muhtemel nedeni ise beta hiicre islev bozuklugu ya da beta hiicrelerinin glukoz
duyarliligindaki azalmadir. Artmis glukoz plasental taginma ile fetiise geger ve fetal

hiperinstilinemiye yol acar bu da makrozomi gelisimine neden olur.
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Ayrica dolasimdaki adiponektin diizeyi ile insiilin duyarliligi arasinda iliski
oldugu gosterilmistir (45). Adiponektin iskelet kaslarinda glukoz alimini arttirarak ve
hepatik glukoz yapimimi azaltarak etki gostermektedir. Boylece adiponektin endojen
insiilin duyarliligini arttiran hormon olarak adlandirilabilir. Son zamanlarda adiponektin

ve reseptorleri (R1 ve R2) insan ve rat plasentasinda da tespit edilmistir (46, 47).

Insiilin direncinin gosterilmesinde pek ¢ok yontem tanimlannmstir. Bunlar;
Oglisemik-hiperinsiilinemik klemp metodu, oral glukoz tolerans testleri, intravenz
glukoz tolerans testleri, aclik kan glukoz diizeyi ve aglik insiilin diizeyleridir.
Bunlarin arasindaki “altin  standart” yontem Oglisemik-hiperglisemik klemp
metodudur. Bu yontemde sabit miktarda parenteral insiilin inflizyonu yapilir ve diger
koldan da yapilan glukoz inflizyonu ile de glukoz bazal seviyelerde tutulur. Bunun
sonucunda glukoz kullanimina yol agan insiilin miktar1 belirlenerek insiilin direnci
dogrudan hesaplanmis olur. Bu yontem insiilin duyarliligini fizyolojik durumlarda
gosterebilmesine karsin, karmagik ve pahali bir yontem olmasit nedeniyle genis
kitlelerde uygulanmasi gii¢ bir yontemdir (48). Bunun i¢in insiilin duyarliligini
hesaplamamizi saglayacak basit, ucuz ve kolay uygulanabilir bir ydntem
arastirmalart devam etmektedir. Bu konuda calisan aragtiricilar klemp metodu ile
karsilagtirilabilir etkinlik ve duyarlilikta birka¢ metod tariflemislerdir. Matsuda ve de
Fronzo OGTT sirasinda glukoz ve insiilin diizeylerine gore bir insiilin indeksi
hesaplamasini ortaya siirdiiler (ISOGTT) (49). Katz ve arkadaslar1 da, aglik insiilini
ve aclik glukoz diizeylerinini kullanarak matematiksel bir formiilasyon ile bir insiilin
diren¢ indeksi tanmimladilar (ISQUICKI). Matthews ve arkadaglar1 ise
Degerlendirmede Denge Modeli (Homeostasis model of assesment [HOMAY]) olarak
adlandirilan ve aglik insiilin ve aglik glukoz diizeyi ile bir model gelistirdiler (ISHOMA)
(50). Bu ii¢ yontemin de klempleme yontemiyle karsilagtirildiklarinda, birbirlerine
belirgin bir istlinliikleri bulunmamaktadir. Biz calismamizda diinyada bu konuda
yapilan arastirmalarda daha sik kullanildigini gordiigiimiiz HOMA yontemini
kullanmayn tercih ettik. HOMA, beta hiicrelerinden insiilin salgisi ile karaciger glukoz
c¢ikist arasindaki kararli durumun dogrusal olarak gosterilmesidir. Bu yontem hem
beta hiicrelerindeki insiilin iiretimi hem de periferik etkilerini yansittigindan daha

kiiresel bir fikir vermektedir.
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ISHOMA = Achk Plazma Insiilini (mIU/L) x Ac¢hk plazma glukozu (mmol/L) /
22,5

ISQUICKI = 1 / log[Aghk Plazma Insiilini (mIU/L)] + log[Aclik plazma glukozu
(mmol/L)]

ISOGTT =1 0.000 /NA¢lik Plazma Insiilini (mIU/L)x A¢lik plazma glukozu

mol/L)x Ortalama glukoz x Ortalama insiilin
2.5. Gebelikteki Hormonlarin Glukoz Metabolizmasina EtKisi

Plasentada glukoz transportu, kolaylastirilmis diflizyonla saglanmaktadir. Bu
kolaylastirilmis difiizyonun gerceklesmesini saglayan en 6nemli tasiyict GLUT 1°dir.
GLUT 1 sinsisyotrofoblast, mikrovillus ve bazal membranlarda bulunur. GLUT 1
sadece plasentadan glukoz gecisini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda diizenleyici rol
oynamaktadir. Bazal membranlarda bulunan GLUT 1 plasentadan glukoz
transportunda hiz kisitlayic1 basamaktir (37). Insiilin biiyiik bir molekiil oldugundan

plasentadan gecemez.

Plasenta, {irettigi bazi hormonlar ile de fetusun glukoz regiilasyonunda rol
oynamaktadir. Plasentada iiretilen ve glukoz metabolizmasinda rol oynayan en
onemli hormon hPL’dir. hPL tek zincirli, peptid yapili bir hormondur. Yapisal olarak
bliylime hormonu ve prolaktine benzer, bu nedenle hCS veya plasental biiyiime
hormonu olarak da adlandirilir. hPL trofoblastlar tarafindan iiretilir. Fertilizasyondan
itibaren 5-10 giin iginde iiretilmeye baslanir ve 3 hafta sonra anne serumunda tespit
edilebilir, 34-36. gestasyonel hafta civarinda en yiiksek diizeyine ulasir. hPL diizeyi
plasentanin biiytlikliigi ile dogru orantilidir. Termde giinde yaklasik 1 g hPL
tiretilmektedir. Bu miktar insanda firetilen tiim hormonlarin miktarindan daha
yiiksektir. hPL daha ¢ok annenin dolagiminda bulunur, fetusun dolagimindaki miktari

dustiktiir.

hPL’nin plazmadaki yar1 émrii 10-30 dakika arasindadir. Asil gérevi, annenin
yag asidi depolarin1 azaltarak, fetusa daha fazla glukoz ulagmasini saglamaktir.
Klinik agidan en 6nemli etkisi insiilin karsit1 yani diyabete egilim olusturan etkisidir.
Insiilin diizeyini yiikselterek protein sentezini arttirir ve fetusa aminoasit transportunu

saglar. hPL annede diyabete egilim olustrucu etki gosterirken, fetus tizerindeki
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etkileri yapim (anabolizma) yoniindedir. hPL’nin fetusta damar olusumunda rol
oynadig1 gosterilmistir (51). hPL, laktojenik reseptorler ve muhtemelen essiz bir hPL
reseptorii iizerinden etki gdstererek embriyonun gelisimini diizenler ve insiilin
benzeri biiyiime faktori(IGF), insiilin, adrenokortikal hormonlar ve pulmoner

stirfaktan {iretimini uyarir (52).

Gebeligin devamu i¢in gerekli olan progesteron esas olarak plasentadan, daha
az miktarlarda ise korpus luteumdan salgilanmaktadir. Plazma diizeyi 4.-13. haftalar
arasinda sabit kalirken, ikinci trimesterden itibaren doguma kadar siirekli bir artis
gostermektedir. Ostrojen de benzer sekilde 9. haftadan itibaren doguma kadar artan
miktarlarda plasentadan salgilanmaktadir. Salgilanan Ostrojenin % 80-95'ini 6zellikle
gebeligin ge¢ donemlerinde Ostriol olusturmaktadir. Bu iki hormonun karbonhidrat
metabolizmas: {izerine etkileri zit yonlerde gelismektedir. Ostrojen kas dokusunda
insiilinin etkisini artirmakta ve karbonhidrat toleransini diizeltici rol oynamaktadir (42).
Yag hiicrelerinde insiilinin reseptorleri ile etkilesimi de yine Ostrojen tarafindan
arttirilmaktadir. Progestoren ise insiilin duyarliligini azaltmakta ve glukoz

intoleransina yol agmaktadir (42).

Ik ii¢ ayda baslangi¢ diizeyinin 300 kati1 artan hCG, 10. haftada zirveye
ulasmakta ve miada kadar daha az bir hizda da olsa artis1 siirmektedir. Metabolik
etkileri tam olarak bilinmemekle beraber korpus luteumdan progesteron salinimini
artirdig1, steroid onciillerinden pregnolonon ve progesteron olusumunu hizlandirdigi
bilinmekte, karbonhidrat intoleransina yol agici etkisinin 6n planda progesteron

tizerinden gercgeklestirdigi diisiintilmektedir (53).

On hipofizdeki laktotrop hiicrelerden salgilanan prolaktin doguma kadar
stirekli artmaktadir. Gebe olmayan hiperprolaktinemisi olan kadinlarda glukoz
intoleransi, hiperinsiilinemi ve hipoglukagonemi gozlenmesi bu hormonun

gebelikteki diyabete egilim yaratan hormonlar arasinda sayilmasini saglamistir (54).

Biiyltime hormonu diizeylerinde gebelikle ilgili bir artis olmamas1 ve hatta ilk
lic aydan itibaren gebe olmayanlara gore daha diisiik diizeylerde seyretmesi, bu

hormonu glukoz metabolizmasini pek fazla etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Gebelik siiresince anne kortizolii siirekli bir artis gdstermektedir. Ostrojen

artisinin sonucu olarak 6zellikle son {li¢ ayda gozlenen yiiksek transkortin (kortizol
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baglayici protein) diizeyleri de plazmada bagl kortizol diizeyini arttirmaktadir.

Kortizol, instilin karsit1 bir hormondur ve glukoz intoleransina yol agmaktadir (55).

Plasental ve plasenta dis1 salgilanan biitiin bu hormonlar gebeligin degisen
donemlerinde farkli etkiler gostermektedir. Ilk ii¢ ayda progesteron ve hCG' nin
etkileri baskin iken, hPL aktivitesi giderek artmaktadir. Sonu¢ olarak ise son

trimesterde tepe diizeyine ulasan bir insiilin direnci olugsmaktadir.
2.6. Asikar Diyabet

Gestasyonel diyabetten farkli olarak, asikar diyabetin gebelik sonuglar
tizerindeki etkisi tartisilmazdir. Fetus-infant ve asikar diyabetli annenin basarili
sonuglarina dair olasilik, diyabet kontroliinlin derecesine ama daha da Onemlisi
annenin altta yatan kardiyovaskiiler ya da renal hastaliginin dercesine baglidir.

Tablo 7. 1983-1985 Isve¢ Ulusal Verileri ile Karsilastirildiginda, Tip 1
Diabet ile Komplike Olmus Gebeliklerin Sonuglar1 (12)

Faktor Tip 1 diabet Ulusal veri n:279000 | P degeri
n:491
Preeklampsi 21 5 <.001
Preterm dogum 25 6 <.001
Makrozomi 20 4 <.001
Biiyiime kisitlilig1 1 3 <.05
Olii dogum 2 0.4 <.01
Perinatal mortalite 3 0.7 <.0001

Hanson ve Persson Isve¢’de prospektif olarak asikar diyabetin gebelik
sonuclarina etkilerini arastirmiglardir. Bu ¢alismaya 1983 -1985 yillar1 arasinda
insiiline bagimli class B ve daha ileri evre diyabeti olan gebeler dahil edilmistir. Elde
edilen sonuglar diyabetik olmayan kadinlarin gergeklestirdigi 279000 dogumla
karsilastirilmistir. Veriler tablo 7 de gosterilmektedir. Diyabetik gebelerin ¢iktilar

anlamh sekilde daha kotii bulunmustur.
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2.6.1. Gebelikte Asikar Diyabet Tanis1

Kan sekeri yiiksek olan, glukoziiri ve ketoasidozu olan kadinlarda tam
acisindan sorun yoktur. Benzer sekilde rastgele alinan kan sekeri diizeyi 200 mg/dl
nin lizerinde olan kadinlarda ek olarak polidipsi, politiri ve a¢iklanamayan kilo kaybi
gibi belirti ve semptomlar varsa veya aglik kan sekeri 126 mg/dl veya iizerinde ise

asikar diyabet tanis1 koyulur (12).
2.6.2. Pregestasyonel Diyabetin Fetal, Neonatal ve Maternal Etkileri

Pregestasyonel diyabetin (Tip 1 DM-Tip 2 DM) gebelik iizerine olumsuz
etkisi, GDM’ ye kiyasla ¢cok daha fazladir. Tedavi edilmemis diyabet gebelikte,
Ozellikle organogenezisin meydana geldigi 6.-7. gebelik haftalarinda ¢ok sayida ciddi
fetal komplikasyona yol acar. Bu kritik donemdeki hiperglisemi diabetojenik
embriyopatiye yol acabilir.

2.6.2.1. Fetal Etkiler

Fetal takip, neonatal yogun bakim sartlar1 ve maternal metabolik kontroldeki
ilerlemeler asikar diyabet nedeniyle gerceklesen perinatal kayiplar1 %2- 4 oraninda

diisiirmiistiir (12).
1) Abortus

Pregestasyonel diyabet olgularinda diisiik oran1 %9-14’tiir. Baz1 ¢aligmalarda
spontan abortusun ilk trimesterde glisemi kontroliiniin yeterli olmamasi ile iligkili
oldugu gosterilmis ve sadece baglangig glikohemoglobin Al diizeyi %12’nin
tizerinde olan veya preprendiyal glukoz diizeyinin 120 mg/dl nin tizerinde olan Tip 1

diyabetli kadinlar abortus agisindan artmis risk grubunda bulunmustur (12).

2) Preterm Dogum

Diyabetik kadinlarin %7’sinde preterm dogum goriilmiis, bu oran diyabetik
olmayanlarda %2 olarak bulunmustur. Diyabetik gebelerde daha sik goriilmesinin

nedenleri: preeklampsi, polihidramnios ve enfeksiyonlar’dir.
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3) Malformasyonlar

Tip 1 diyabetli kadinlarda major malformasyonlarin insidansi %5-10 olarak

bulunmustur (56).

Tablo 8. Asikar Diyabeti Olan Kadinlarin Bebeklerindeki Konjenital
Malformasyonlar (12)

Anomali insidans oranlar !
Kaudal regresyon 252
Situs inversus 84
Spinabfida, hidrosefali, diger mss defektleri 2
anensefali 3
Kalp anomalileri 4
Anal/rektal atrezi 3
Renal anomaliler 5
Agenezi 4
Kistik bobrek 4
Cift lireter 23

! insidans orani genel populasyonla kiyaslanmistir. Kalp anomalileri biiyiik damarlarin
transpozisyonunu,ventrikiiler septal defekt ve atrial septal defekti igerir.

Gestasyonel Diyabet ve Pregestasyonel Diyabetle komplike olmus
gebeliklerde, baslangictaki acglik kan sekeri diizeyleri, fetal malformasyonu olan
gebeliklerde anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur. Birden fazla sistemi tutan
anomalilerde aclik plasma sekeri daha da yiiksek Sl¢iilmiistiir (166+-64 mg/dl). Bu
oran tek sistemi tutan anomalilerde 141+£55 mg/dl, anomali goériilmeyenlerde 115438
mg olarak saptanmustir. En sik rastlanan tek sistem anomalileri arasinda kardiyak (%

38), kas iskelet (%15) ve merkezi sinir sistemi (% 10) anomalileri bulunmustur (57).
4) Aciklanamayan Fetal Kayiplar

Nedeni tanimlamayan o6lii dogumlar asikar diyabet ile komplike olmus
gebeliklerde gozlenen bir durumdur. Acgiklanamayan denmesinin nedeni plasental
yetmezlik, abrasyo, fetal biiylime kisitliligi veya oligohidramnios gibi faktorlerin
olmamasidir. Diyabetik gebelerde nedeni bilinmeyen fetal kayiplar daha sik
goriilmektedir. Yirmi dokuz diyabetik gebe iizerinde yapilan kordosentez ile alinan
kan 6rneklerinin incelenmesinde fetal pH’ nin diistiigii ve pCO2, laktat ve eritropoetin

degerlerinin yiikseldigi tespit edilmistir (58). Pregestasyonel diyabet olgularinda
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yapilan bir ¢calismada, anormal uterin arter doppler’ in pregestasyonel vaskiilopati ve
kotii perinatal sonugclar ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle pregestasyonel
vaskiilopati bulunan olgularda plasental perflizyon ve fetal iyilik halinin
bozulabilecegi bildirilmistir (59). Bu fetuslar yasina gore biiyiiktiir ve genellikle

yaklagik 35 hafta veya sonrasinda dogumdan dnce oliirler (60).
5) Hidramniyos

Diyabetik gebelikler siklikla hidramnios ile komplike olsalarda nedeni net
degildir. Siklig1 % 6-31 oraninda degisir. Parkland hastanesinde yapilan bir
calismada, diyabetik kadinlarda amniyotik sivi indeksinin amniyotik sivi glukoz
diizeyi ile paralel seyrettigi saptanmistir (12). Bu bulgu diyabete eslik eden
hidramniyosun artmis amniyotik sivi glukoz konsantrasyonunun sonucu olduguna

isaret etmektedir.
6) Fetal Gelisim Kisithihig:

Diyabetik gebeliklerde genellikle iri bebek goriilmektedir. Ancak o6zellikle
diyabete bagl retinal, renal vaskiilopati veya kronik hipertansiyon gelisen olgularda

fetal gelisim kisitlilig1 goriilmektedir.
Eger kan glukoz diizeyi konsepsiyondan oOnce Oglisemik tutulursa, yan
etkilerin goriilme olasilig1 diyabeti olmayan gebelerle esit bulunmustur (61).

2.6.2.2. Yenidogan Uzerindeki Etkileri

1) Respiratuar Distres

Diyabetik anne bebeklerinde 5- 6 kat daha fazla goriliir. Esas neden fetal
hiperinsiilinemidir. Insiilin kortizoliin siirfaktan sentezine olan katkisin1 antagonize

eder.
2) Hipoglisemi

Dogum sonrasinda plazma glukoz diizeylerinin hizla diismesi diyabetik anne
bebeklerinde sik goriiliir. Bu, kronik maternal hipergliseminin indiikledigi fetal beta
hiicrelerinin hiperplazisine baglidir. Hipoglisemik bebegin hizla tanmnip tedavi

edilmesi Onemlidir.
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3) Hipokalsemi

Serum kalsiyum diizeyinin 7 mg/dl nin altinda olmasi olarak tanimlanan
hipokalsemi, diyabetik anne bebeklerinin major metabolik bozukluklarindan birisidir.

Nedeni net olarak agiklanamamustir.
4) Hiperbilirubinemi

Diyabetik annelerin bebeklerinde indirekt hiperbilirubinemi patogenezi net
degildir. Deginilen faktorler arasinda preterm dogum ve hemolizle birlikte polisitemi

bulunmaktadir.
5) Polisitemi

Diyabette vaskiiler komplikasyonlara bagli olarak gelisen plasental
yetmezligin olusturdugu hipoksi nedeniyle fetal eritropoetin artmistir. Artan

eritropoetin %20 - 40 olguda polisitemiye neden olmaktadir.
6) Kardiyak hipertrofi

Bu bebekler tipik olarak makrozomiktir ve bu bebeklerde konjestif kalp
yetmezligine ilerleyen hipertrofik kardiyomiyopati olabilecegi bildirilmistir (12).

2.6.2.3. Maternal Etkiler

1) Hipoglisemi

Ozellikle ilk 3 ayda goriilmektedir. Akut hipoglisemik ataklar suur kaybina

neden olabileceginden dikkatli olunmalidir.
2) Ketoasidoz

Insiilin eksikligine bagl olarak, lipoliz sonucu agiga cikan keton cisimlerinin
serum diizeylerinin yiikselmesi ile olusur. Hem fetus acisindan, hem de anne
acisindan riskli bir durumdur. Gebelikte ketonemi ¢ocukta zeka geriligine neden olur
ve bu komplikasyon B-hidroksibutirat seviyesi ile dogru orantili bulunmustur (62).
Diyabetli bir gebede 6zellikle kan glukoz seviyesi 200 mg/dl’nin iizerinde oldugunda
idrarda keton bakilmalidir. Klinik olarak karin agrisi, bulanti ve kusma, poliiiri,
polidipsi, aseton kokusu, ¢abuk ve derin solunum, hipotansiyon ve suur bulanikligi

gozlenir.
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3) Enfeksiyon

Normal gebeliklerde, gebeligin herhangi bir doneminde en az bir kez
enfeksiyon gecirme orant %25 iken, bu oran Tip 1 diyabetiklerde %80’lere
cikmaktadir. Sik goriilen enfeksiyonlar vulvavajinal kandidiyazis, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve puerperal enfeksiyonlardir. Diyabetik gebelerde asemptomatik
bakteriiiri goriilme siklig1 normal gebelere gore {li¢ kat artmistir. Pyelonefrit goriilme
siklig1 yaklasik %4’ tiir (12). Yara yeri enfeksiyonu ve yara iyilesmesinde gecikme
diyabetlilerde siktir. Bu hastalarda operasyon oncesi profilaktik antibiyotik verilmesi

Onerilmektedir.
4) Preeklampsi

Normal gebelerde preeklampsi gelisme riski %8 iken, diyabetik gebelerde bu
oran %12°dir. Preeklampsi riski pregestasyonel diabetin siiresi ve kan glukoz
diizeyinin diizenli olup olmamasi ile de iliskilidir. Yapilan bir ¢caligmada aclik kan
sekeri <105 mg/dl oldugunda preeklampsi gelisme riski %7,8 iken, >105 mg/dl
oldugunda bu oran %13,8’e yiikselmektedir (63).

2.6.3. Pregestasyonel Diabetes Mellitus Olgularinda Yonetim

Prekonsepsiyon

Erken gebelik kayiplarin1 ve konjenitel malformasyonlar1 O6nlemek icin
konsepsiyon Oncesi optimal tibbi bakim ve hasta egitimi gerekir. Ne yazik ki
planlanmamis gebelikler prekonsepsiyonel bakimi olanaksiz kiliyor. Bu nedenle
diyabetik kadinlar gebelige suboptimal glukoz kontrolii ile baslamaktadirlar. ADA
insiilin ile optimal prekonsepsiyonel glukoz kontroliinii tanimlamistir. Preprendiyal
glikoz seviyesi 70-100 mg/dl ve tokluk degerleri 1. saat sonunda 140 mg/dl‘nin
altinda, 2. saat sonunda 120mg/dl‘nin altinda olmalidir. Son 4- 8 haftanin ortalama
kan glukoz diizeyini gosteren HbAlc oOlglimleri erken metabolik kontrolii
degerlendirmede yararlidir. Malformasyonlar i¢in en belirgin risk %10’u asan

diizeylerdir.

Prekonsepsiyonel ve erken gebelik siiresince verilen 400mcg/giin folik asid,

noral tlip defekti riskini azaltmaktadir (12).
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Birinci Trimester

Ik goriismede ayrintili bir sistematik muayene yapilir, gerekli tetkikler
istenerek organ hasarlarmin olup olmadigi degerlendirilir. Oncelikle retinopati ve
nefropati arastirilir. Retinopati arastirmasi i¢in gebe goz doktoruna yonlendirilir.
Nefropatinin degerlendirilmesi amaciyla iire, kreatinin, 24 saatlik idrarda total
protein ve kreatinin klirensi bakilir. Tiroid problemleri gibi eslik edebilecek endokrin
patolojilerden siiphelenildiginde TSH, serbest T4 gibi endokrin testler istenir. Tiim
gebelere 11-14. haftalarda ikili tarama testi yapilir.

Maternal glisemik kontrol giinliik multiple insiilin enjeksiyonlar1 ve diyetle
alimin diizenlenmesi ile saglanabilir. Tablo 9’da gebelik sirasinda onerilen kapiller
kan glukoz diizeyi 6l¢limiiniin hedefleri gosterilmistir.

Tablo 9. Diyabetik kadinlarda gebelik sirasinda hasta tarafindan olgiilen
kapiller kan glikoz hedefleri

Ornek Kan glikozu (mg/dl)
Aclik 60-90

Yemekten 6nce 60-105

Yemekten sonra 100-120

0200-0600 60-120

Amerikan Diyabet Birligi(1995)

Ulusal arastirma konseyinin Maternal Beslenme Komitesi ideal viicut
agirhigina gore 30-35 kcal/kg olan toplam kalori alimini 3 ana 6giin ve 3 ara 6giin

seklinde tavsiye etmektedir (12).
Ikinci Trimester

Onalti-yirminci ~ haftalardaki ~ maternal  serum  alfa  fetoprotein
konsantrasyonlar1 18-20. haftalardaki ayrintili ultrason ile birlikte noral tiip defektleri
ve diger anomalileri saptamak i¢in kullanilmaktadir. Maternal serum AFP degerleri

diyabetik gebeliklerde diisiik olabilir ve buna bagli olarak yorum degismektedir.
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Uciincii Trimester

Glukoz kontroliinii izlemek ve preeklampsiyi degerlendirmek i¢in haftalik
muayene Onerilir. Amniyotik s1vi hacminin yani sira, hem asir1 hem de yetersiz fetal
biliylimeyi degerlendirmek i¢in 3-4 hafta araliklarla seri ultrasonografi yapilir. Fetal
iyilik tetstlerine 26.-32. haftalarda baglanir. Antepartum degerlendirme en azindan

haftalik olarak yapilmalidir.

Hospitalizasyon diyabeti kontrol altinda olmayan ve hipertansiyonu olan

gebelere Onerilir.
Dogum

Ideal olarak, diyabetik kadinin dogumu terme yakin gerceklestirilmelidir.
Gestasyonel yas kesinse fetal pulmoner maturasyonu saptayacak testler yapilmaz ve
dogum tam 38. haftanin sonunda planlanir. Digerleri i¢in, lesitin/sfingomyelin orani

38.hafta civarinda 6lg¢iiliir ve eger 2.0 veya tizerinde ise dogum gerceklestirilir.

Eger preterm dogum olursa diyabetli kadinlarda beta-sempatomimetik
ilaglarla tokolitik tedaviden kacinmak gerekir. Bu tedaviler maternal glukoz
kontroliinii anlaml1 derecede kotiilestirip ketoasidoza neden olabilir. Benzer sekilde,
akciger maturasyonunu hizlandirmak i¢in kortikosteroid kullaniminda da dikkatli

olunmasi 6nerilmektedir.

White siniflamasina gore Class B ve C olan asikar diyabetik kadinlarda iri
bebek (>4500 g) nedeniyle travmatize olacak dogumu 6nlemek i¢in sezeryan dogum

uygulanmaktadir.

Dogum sirasinda veya dogum sonrasinda kapiller veya plazma glukoz

diizeyleri sik kontrol edilmeli ve regiiler insiilin buna gore uygulanmalidir.
2.7. Gestasyonel Diyabetin Saptanmasi
2.7.1. Tarama

30 yildir devam eden arastirmalara ragmen, GDM’nin taranmasina yonelik
optimal yaklagim agisindan goriis birligi yoktur. Genel mi yoksa segici tarama mi
kullanilmasi ayrica hangi 50 g’lik glukoz test esiginin gestasyonel diyabet riskindeki

kadinlar1 tanimlamak i¢in en iyisi oldugu tartisilan ana temalar arasindadir. 24.
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gebelik haftasindan once hiperglisemi saptanan GDM’li gebeliklerde prognoz asikar
diyabetli gebeliklere benzer oldugundan (31), erken gebelikte GDM tanisi alan
gebeler gec gebelikte tan1 koyulanlardan daha yiiksek risk altindadir (64). Bu nedenle

erken tan1 bu olgularda anahtar rol oynamaktadir.

Dordiincti  Uluslar  arast  Gestasyonel Diyabet Atdlye Calismasi
Konferansindaki goriisleri 1998 de Metzger ve arkadaglari adapte etmislerdir

(Tablo10).

Tablo 10. Gestasyonel Diabetes Mellitus i¢in Klinik Tarama ve Risk Gruplari
(65)

Risk kategorisi ve klinik karakterler Oneriler

Yiiksek risk(biri veya fazlasi varsa) i1k antepartum vizite tarama yapilir;
Belirgin obezite(BMI>27 kg/m2) gestasyonel diyabet tanis1 konmazsa 24-
1.Derece akrabada diyabet Oykiisii 28. haftalar arasinda tekrar edilir.
Glukoz intolerans dykiisii
Makrozomik bebek dykiisii
glukoziiri

Orta risk 24-28.haftalar aras1 tarama yapilir
Diistik veya yiiksek riskli gruba dahil
olmayanlar

Diisiik risk(tiim Kkriterler varsa)

<25 yas

Diistik riskli irksal veya etnik gruba ait
olmak

Birinci derece akrabalarda diyabet Tarama gerekli degildir.
Oykiisii olmamasi

Gebelik oncesi ve gebelikte alinan
kilonun normal olmasi

Anormal glikoz metabolizmasi
Oykiisiiniin olmamasi

Kotii obstetrik sonuclara dair 6ykii
olmamasi

Eger tarama yiiksek riskli hasta grubuna yapilirsa, Davey ve arkadaslar1 (66),
1000 GDM’li kadindan sadece 6’sinin tant almadigini belirtmislerdir. Pek ¢ok baska
calismada, eger tarama sadece yiiksek riskli hastalara yapilirsa GDM’li kadinlarin
%43 linden fazlasinin atlanabilecegi rapor edilmistir (67). ADA, tiim gebelere ilk
antenatal vizitte risk degerlendirilmesi yapilmasi ve saptanan riske gore 1998
konferans1 kriterlerine uygun olarak tarama yaklasiminda bulunulmasini

onermektedir (27).
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Genel olarak gestasyonel diyabet taramasinin, erken gebelik doneminde
glukoz intoleranst olmayan kadinlarda 24-28. haftalar arasinda yapilmasi1 gerektigi
Onerilmisitir. Clinkii gebeligin bu doneminde diabetojenik etkilerin ortaya ¢iktigi ve
bunlar tedavi etmek i¢in yeterli zaman oldugu goriisii savunulmustur (25). Bu

degerlendirme bir veya iki basmakli sekilde yapilabilir.

Iki basamakh prosediir: 50 g’lik glukoz yiikleme testinin ardindan eger
sonuclar daha once belirlenen esik degerin {izerinde ise 100 g’ lik oral glukoz

tolerans testi yapilir.

Tek basamakh test: 50 g yiikleme testi yapmadan 100 g testin direkt
uygulanmasidir. Son zamanlarda bu tarama i¢in 75 g 2 saatlik OGTT Onerilmistir
(65). iki basamakli yéntem kullanildiginda son yemegin zamani veya giiniin hangi
saati olduguna bakilmaksizin yapilan 50 g’lik glukoz yiliklemesinden 1 saat sonra
plazma glukozu Olciiliir. ADA cut-off deger olarak 140mg/dl’yi (7.8mmol/L)
onermektedir. Boylece GDM’li kadinlarin %80’1ini tespit edilebilecegini belirtmistir.
Q’ Sullivan cut-off deger olarak 140mg/dl almis ve sensitivitesini %79, spesifitesini
%87 olarak belirtmistir (68). Bir ¢alismada cut-off deger olarak 130mg/dl alinirsa,
GDM’ li kadinlarin %90’ 1in1nin tespit edilebilecegi belirtilmistir (69, 70). 50 g glukoz
tarama testi i¢in de problemler belirtmislerdir. Bunlar yanlis pozitif sonuglarin fazla
olmas1 (71) ve sensitivitesinin en iyi olarak %86 olmasidir (72). 100 g’lik tanisal
glukoz tolerans testinin yorumu i¢in Onerilen kriterler tablo 11 de gdsterilmistir.

Tablo 11. 100 g OGTT ile koyulan GDM tanisinda American College of
Obstetricians and Gynecologists’in Kriterleri, 1994 (12)

Plazma glikozu (mg/dl)
Olgiimiin zaman Ulusal diyabet veri Carpenter ve
grubu(1979)(NDDG) Couston(1982)
Aclik 105 95
1.saat 190 180
2.saat 165 155
3.saat 145 140

Diger tarama testleri arasinda aglik kan glukozu ve rastgele alinan kan

glukozu yer alir. Bu testler uygulanmasi kolay olduklar1 i¢in popiilerdir, fakat
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sensitivite ve spesifitelerinin  inandiriciliklar1  hakkinda eksiklikleri oldugu
gosterilmistir (73). Genel olarak aghik glukoz degeri i¢in cut-off deger 126
mg/dl(7mmol/L) ve rastgele kan sekeri i¢in cut-off deger 200mg/dl kullanilmaktadir
(73). Perruchini ve arkadaslar1 cut-off deger olarak 85mg/dl (4.8mmol7L) aldiklari
zaman en uygun spesifite (%76) ve sensitivite (%81)’ye ulasildigini belirtmislerdir

(74).

Sik kullanilmayan tarama testleri arasinda glikozile hemoglobin, kapiller kan
glukoz ol¢limi, glukoziiri, kan fruktozamin 6l¢timii ve fetal karin ¢evresi 6l¢timii yer

alir.
2.7.2. Tam Kriterleri

GDM’nin kesin tamist i¢in uygun, uluslarasi kabul gOrmiis kriterler
bulunmamaktadir. WHO 2 saatlik 75 g testi onermekte (75) ve Carpenter ve
Coustan’in esik degerlerini uygun gormektedir. ABD’de ise 100 g kullanilarak
yapilan 3 saatlik OGTT altin standarttir.

Bu test i¢in sartlar gok agirdir. Ug giin siiresince hastalar en az giinliik 150 mg
karbonhidrat almali ve testten 8-14 saat Oncesinde hastalarin yemesi ve su hari¢
biseyler igmesine izin verilmez. Testten 12 saat 6ncesine kadar sigara igilebilir. Ik
aclik seker dlciimiinden dnce hasta 30 dk dinlendirilir. {1k 6lciimden sonra hastalar
100 g glikozu 5 dak i¢inde iger. Bitirdikten 1 saat, 2 saat ve 3 saat sonrasinda kan
glukoz diizeyleri 6lciiliir. Olgiimler arasinda hastanin sigara igmesine, yiiriimesine izin
verilmez. Son oOl¢limden sonra hastalara rebaund hipoglisemiye girmemesi icin
biseyler yedirilir (76, 77). ACOG esik degerler konusunda ise hem Carpenter ve
Coustan’m hem de NDDG’nin esik degerlerinin kullanilabilecegini bildirmektedir.

GDM tanist iki deger karsilandiginda veya asildiginda konulur.

100 g’lik OGTT’nin sartlar1 agir oldugundan, daha diisikk glukoz dozuyla
yiiklemeye kars1 bir egilim dogmustur. Amerika diginda en sik kullanilan OGTT 75 g
glukoz soliisyonudur. Tablo 12 de 75 g OGTT ye gore GDM tanist i¢in esik degerler

gozlenmektedir.
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Tablo 12. 75 g OGTT’ye gore GDM Tanisi i¢in Cesitli Esik Degerler (25)

Aclik 1.saat 2.saat
75 g OGTT 126mg/dl veya 7.0 140mg/dl veya
WHO mmol/L 7.8mmol/L
75 g OGTT 95mg/dl veya | 180mg/dl veya | 155mg/dl veya
ADA 5.3mmol/L) 10mmol/L 8.6mmol/L
75 g OGTT 95mg/dl veya | 190mg/dl veya 10.6 | 160mg/dl veya
CDA 5.3mmol/L mmol/L 8.9mmol/L

CDA:Canadian Diabetes Association

75 veya 100 g OGTT’de bir deger yiiksek bulundugunda segilecek yaklagimda
da goriis birligi yoktur. OGTT de tek degerde anormallik saptanirsa 32. haftada testin
tekrarlanmasi1 klasik bilgi olsa da bu hastalarda makrozomi ve polihidramnios
riskinin arttigin1 gosteren yayinlar mevcuttur. 50 g glukoz tarama testinin anormal
fakat 100 g OGTT nin normal oldugu vakalarda da % 11 -12 oraninda makrozomi
saptanmustir (13).

GDM’li kadinlara dogumdan 6 hafta sonra glisemik durumlarini aragtirmak

icin 75 g OGTT yapilmasi onerilmektedir.
2.7.3. GDM’nin Maternal ve Fetal Etkileri

Asikar diyabetli kadinlardan farkli olarak fetal anomaliler artmistir. Benzer
sekilde asikar diyabetli kadinlarin gebelikleri fetal 6liim agisindan daha fazla risk
altinda iken sadece postprandiyal hiperglisemisi olanlar icin bu tehlike o kadar
belirgin degildir. Aksine, aclik kan sekeri yliksek olan gestasyonel diyabetli kadinlar
(class A2) aymi asikar diyabetliler gibi aciklanamayan 6lii dogumlarla iligkilidirler
(12). Diyabetik gebelerde makrozomi, RDS, polisitemi, hiperbiliriibinemi,
hipoglisemi, hipokalsemi gibi neonatal morbiditeler normal gebelere gore daha sik

goriiliir. Bu artis pregestasyonel diyabetlilerde daha fazladir (78).

Koti maternal etkiler arasinda hipertansiyon sikligi ve sezeryan dogum

oranindaki artig sayilabilir. En 6nemli fetal etki makrozomidir.
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Makrozomi

GDM ile iliskili en yaygin problemlerden biridir. Fakat makrozominin
taniminda hala belirsizlikler mevcuttur. Pek ¢ok arastirmaci makrozomi i¢in dogum
agirhigr cut-off degerini 90 persantilin iisti veya 4000 g’ disti (79) olarak
tanimlamaktayken, bazilar1 da 4500 g’1 kullanmaktadir (80). Makrozomi’nin (>4000
g) insidanst GDM’li kadinlarda %16-%29 iken (81), normal kadinlardaki insidansi
%10 olarak bildirilmistir. Bagka bir ¢calismada, 4000 g’in iizerinde dogan bebeklerin
annelerinin %10’ unda GDM tespit edilmistir (82).

Diyabetik anne fetuslarinda siklikla gézlenen makrozomi, beyin disindaki pek
cok fetal orgam etkiler. Bu fetuslarin 6zellikle omuz ve gdévdelerindeki asir1 yag
birikimi bu fetuslart omuz distosisine yatkin kilmaktadir. Ayrica brakial pleksus

yaralanmalar1 ve klavikula kiriklar1 da makrozominin yol a¢tig1 dogum travmalaridir.

Bu bebeklerdeki makrozomi maternal hiperglisemiden kaynaklanan fetal
hiperinsulinemi ile uyarilan asgir1 somatik biliyiime arasindaki iligki ile uyumludur.
Fetal hipertrofik biiylime hiz1 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda artmaktadir. Bu
donemdeki maternal hiperglisemi (6zellikle postprandial hiperglisemi) fetal
hiperinsiilinemiye yol agar ve fetal biiyiime tetiklenir. Makrozomi tanisi i¢in iizerinde
anlagilan bir kriter (kimine gore 4000 g, kimine goére 4500 g) olmadigindan artik
makrozomi yerine gebelik yasina gore biiyiik (large for gestational age, LGA) terimi
(bebek agirhiginin gebelik yasina gore >%90 persentilin iizerinde olmasi) daha sik

kullanilmaktadir (83).
Sezeryan Dogum

Makrozomik fetuslarda sezeryan dogum, miidahaleli dogum ve dogum

travmalar1 artmistir.
Omuz Distosisi ve Dogum Travmasi

GDM’li kadinlarin bebeklerinde, makrozomiye bagh artmis dogum
travmalar1 daha sik goriiliir. Omuz distosine bagli klavikula kiriklar1 ve brakial

pleksus yaralanmalar1 artmistir.

Brakial pleksus yaralanmasmin sikligiin, artmis dogum agirligi, operatif

dogum ve glukoz intoleranst ile arttig1 gosterilmistir (84). Brakial pleksus
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yaralanmasi1 %5-%22 kalic1 sekel ile giden, ¢ok ciddi bir komplikasyondur (85). Yine
de biitiin bu komplikasyonlara ragmen, omuz distozisi ve brakial pleksus

zedelenmesinden korunmak i¢in profilaktik sezeryan onerilmemektedir (86).
Neonatal Metabolik Problemler

Artmis neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, hipokalsemi ve polisitemi ile
iliskilidir. Jensen ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, GDM’li kadinlarin
bebeklerinin %?24’linde hipoglisemi goriiliirken, normal gebelerin hi¢ birisinde
goriilmemistir (87).

Hipertansiyon/Preeklampsi

Yapilan bir ¢alismada GDM’li kadinlarin %20’sinde hipertansif hastaliklar
izlenirken, kontrol grubunun %11’inde izlenmistir (87). GDM tedavisinin gebelikte

hipertansif hastaliklarin insidansin1 azaltmadigi da bildirilmistir.
GDM ile iliskili Diger Komplikasyonlar
GDM’li hastalarda prematiir dogumun sik olup olmadigi ¢ok ag¢ik degildir.

Uciincii ve dordiincii derece yirtiklar da GDM ile iliskilidir, fakat GDM’nin

bu komplikasyonlarin sikligini arttirdigina dair ¢ok az yayin bildirilmistir.
GDM’ nin Anne ve Bebek Uzerindeki fleri Donem Etkileri

GDM’li kadinlarin ¢ocuklarinda hayatlarinin ileriki dénemlerinde Tip 2 DM
ve obezite gelisme riski artmistir (88). Ve bu cocuklarda nérofizyolojik problemler

i¢in artmis risk saptanmustir (89).
2.7.4. GDM Olgularinda Yonetim

Tedavinin ana amaci tiim kadinlarda glukoz seviyelerini gebelik i¢in normal
kabul edilen smirlarda tutabilmektir. Sadece aclik kan sekeri degerlerinin degil,

postprandial glukoz degerlerinin de normal olmas1 hedeflenir.
GDM tedavisi diyet, egzersiz ve gerektiginde insiilin tedavisinden olusur.
Diyet

Diyet tedavisi GDM tedavisinde kosetasidir. Boyle bir tedavinin amact:
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1. Anne ve bebek i¢in gerekli olan besinleri saglamak
2. Glukoz diizeyini kontrol etmek
3. Aclik ketozisini 6nlemektir.

Diyetin GDM’ye etkisini gosteren az sayida ¢aligma vardir. Yinede ADA ‘nin
GDM’liler i¢in Onerdigi Medical Nutrition Theraphy’e destek saglayan bir
calismada, GDM’1i 215 kadin iki gruba ayrilmis. Bir grup MNT, diger grup standart
terapi almistir (90). MNT grubundaki ¢ok az kisi insiilin tedavisine ihtiyag
duymustur (%24,6 vs %31,7, p=0,05).

Bir baska ¢alismada, glukoz diizeyi diisiik diyet alan kadinlarin bebekleri hem
daha hafif dogmus(3408 vs 3644 g) hem de gestasyonel yasa gore biiyiik bebek
dogurma insidanslar1 azalmistir (91). Aglik kan sekeri diizeyi 105mg/dl nin altinda
veya 2 saatlik postprandiyal kan sekeri diizeyi 120mg/dl ve altinda tutulamiyorsa
genellikle insiilin tedavisi onerilmistir (12). Amerikan Diyabet Birligi diyet tedavisi
ile aghik kan gsekeri diizeyi 105mg/dl veya altinda, postprandiyal 1.saat 155mg/dl,
2.saat 130mg/dl altinda tutulamiyorsa insiilin tedavisi Onermektedir (69). Bazi
caligsmalarda ultrason ile 6l¢iilen fetal karin gevresi ol¢iisii 75 persantilin {izerinde ise

instilin tedavisi onerilmektedir (92).
Egzersiz

Tip 2 diyabetli insanlarda diizenli fiziksel aktivitenin insiilin duyarliligini
arttirdigma, kilo kaybint kolaylagtirdigina ve dolayisiyla glukoz kontroliinii
iyilestirdigine dair yeterli kanit vardir. Pek cok kiiciik ¢alisma GDM ydnetiminde
egzersizin yararinit ortaya koymustur. Jovanovic-Petersen GDM’li19 kadini yalniz
diyet alanlar ve diyet ile 6 hafta boyunca haftada 3 giin 20 dakika aerobik egzersiz
yapanlar diye randomize etmigler (93). Bu calismaya gore fiziksel aktivite, diisiik
aclik glukoz diizeyleri, glukoz testine diisiik glukoz yanit1 ve diisiik HbAlc diizeyleri
ile iligkili bulunmustur. Otuziki kadindan olusan randomize bir ¢alismada haftada 3
giin egzersiz yapanla yapmayanlar karsilastirilmistir. Egzersizin postprandiyal
glukoz diizeylerini ve aclik glukoz diizeylerini diislirdiigi ve insiilin tedavisi
ihtiyacin1 geciktirdigi ortaya koyulmustur (94, 95). Bundan dolay1 eger GDM’li

kadinlarin medikal veya obstetrik kontraendikasyonlar1 yoksa 1limli siddette fiziksel
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aktivite onerilmektedir. Ozellikle de iist viicut kaslarini calistiran egzersizler

onerilmektedir.

Insiilin

Gestasyonel diyabet tedavisinde kullanim1 herkesce kabul edilen fetusa iligkin
morbiditeyi azaltan tek ilag insiilin’dir. Insan insiilinleri normalde plasentay1
gecemezler. GDM hastalarinin %15-20 kadar1 diyet tedavisine iyi uyulmasina
ragmen yeterli glukoz kontrolii icin insiiline ihtiya¢ gosterir. GDM’li hastalarda
insiilin tedavisi preprandiyalden ¢ok postprandiyale gore yapilirsa glikoz diizeyleri
daha iyi kontrol edilir. Yapilan bir c¢aligmada postprandiyal seker takibinin,
preprandiyal takipten iistiin oldugu gosterilmistir. Ciinkii anlamli 6l¢lide daha iyi kan
sekeri kontrolleri saglanmig ve neonatal hipoglisemi(%21’e karsilik %3),

makrozomi(%42’ye karsilik %12) ve distozi i¢in gerek duyulan sezeryan dogum

oranlar1 (%39’a karsilik %24) azalmistir (12).

Tablo 13’de etkisinin ortaya ¢ikma siiresi, pik siiresi ve toplam etki siirelerine

gore degisik insiilin formlar1 gosterilmistir.

Tablo 13. Insiilin formulasyonlar1 (96)

Etki baglama zamani Pik siire
lispro 15-20 dk 1-2 saat 4 saat
regiiler 30-60 dk 2-4 saat 4-6 saat
NPH 1-2 saat 5-7 saat 10-12 saat
lente 1-2 saat 10-12 saat 14-18 saat
Ultra lente 1-2 saat 20-24 saat

Insiilin 3 farkli formda bulunur: Kisa etkili (regiiler ve lispro), orta etkili
(lente ve NPH) ve uzun etkili(ultra lente). Baz1 c¢alismalarda hizli etkili insiilin
anologlar1 regiiler insiilinle karsilastirilmistir. Hepsi de hizli etkili anologlarin GDM
tedavisinde regiiler insiilin kadar etkili oldugunu gostermistir. Yalniz bir ¢calismada
aspart insiilin bir hastada kordon kaninda tespit edilmistir (97). Uzun etkili
anologlarin (glargine) bilgilerine bakildiginda, kisa etkili insiilinler kadar agik

degildir.
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Eger bir gebede acglik hiperglisemisi var, postprandiyal glisemi yoksa
yatmadan 6nce 0.2 ii/kg/giin orta etkili NPH dozu ile tedaviye baslanmasi onerilir.
Eger postprandiyal hiperglisemi varsa o zaman yemek Oncesi kisa etkili insiilinler
yemekteki her 10 gr karbonhidrata 1 iinite dozunda olacak sekilde verilebilir. Eger
hem aglik hem de postprandiyal seviye yiiksekse Tip 1 DM’deki protokol gibi dort

enjeksiyonlu rejime gegilir. Tablo14 de baslangig¢ insiilin dozlar1 goriilmektedir.

Tablo 14. Dort Enjeksyonlu Insiilin Rejiminde Baslangig Insiilin Dozlar1 (96)

Total insiilin doz oranlari
Zaman NPH Regiiler
Kahvalt1 6ncesi 5/18 4/18
Ogle yemegi oncesi 3/18
Aksam yemegi Oncesi 3/18
Yatma zamani 3/18

Giin i¢indeki toplam doz hastanin o zamanki kilosuna ve gebelik haftasina
gore degisir. 1.-18. gebelik haftalarinda gebenin o andaki kilosu 0,7 {inite ile; 18-26.
gebelik haftalarinda 0,8 {inite ile; 26-36. haftalarda 0,9 {inite ve 36-40. haftalarda 1

tinite ile ¢arpilarak bulunur.

GDM’li kadmlar evde kan glukoz takiplerini yapabilmelidirler. Diyetle
kontrol edilen GDM’de kan sekeri bakilma sikligi giinde 4 kez iken (aglik ve
yemeklerden 1 saat sonra), insiilin kullanan gebede bu siklik 6’dir (her yemekten
once ve | saat sonra) (98). Fakat bazi klinisyenler diyetle regiile olan GDM’li
kadinlarda aglik ve postprandiyal glukoz diizeylerine haftada bir kez bakilmasini

yeterli gérmektedirler.

Oral antidiyabetiklerin kullanimi ile ilgili bilgiler tartismalidir. Cogu ajan
plasentadan gegctigi i¢in gebelikte glivenli bulunmamistir. Cogu tilkede, bu ilaglarin
gebelikte kullanimini uygun bulunmamakta ve kadinlar gebelikten once bu ilaglari
kullantyorlarsa gebelikte ilaglarin kesilmesi Onerilmektedir (99). Yinede yakin
zamanlarda yapilan denemeler, gliburide ve metformin’in gebelige kisa donemde

zararlar1 olmadig1 konusunda yol gostermektedir.
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Gliburide

Amerikan arastirmacilar GDM’nin ilk basamak farmakolojik tedavisinde
insiilinin yerini gliburide’nin aldigini ifade etmislerdir (100). Randomize kontrolii bir
calismada, GDM’li 404 kadin gliburide ve insiilin tedavisi almistir (101). Her iki
grupta da glisemik kontrol diizeyleri benzer bulunmustur (ortalama glikoz diizeyi
gliburide’le 5,9mmol/lt, insiilin ile 5,9mmol/It). Gliburide ile tadavi edilenlerin
sadece %4’linde yetersiz glisemik diizey olusmus ve insiilin tedavisine geg¢ilmistir.
Makrozomi, neonatal hipoglisemi, yenidogan bakim {initesine ihtiyag, fetal
anomaliler yoniinden iki grup arasinda fark saptanmamistir. Maternal hipoglisemi
gliburide grubunda daha diisiik bulunmustur (%2 vs %20). Ayrica neonatal kord
kaninda gliburide saptanmamis ve her iki grup kord insiilin seviyeleri benzer
Ol¢iilmiistiir. Bagka calismalarda gliburide, makrozomi, neonatal hipoglisemi veya
diger neonatal komplikasyonlar1 6nlemede etkili olmadig1 i¢in insiilin tedavisinden

daha az etkili bulunmustur (102).
Metformin

Pek ¢ok calismada, Tip 2 DM’li gebelerde metformin kullanimi ile ilgili
celiskili bilgiler sunulmustur (103, 104). Metformin’in GDM ¢aligmasinda 751
GDM’li kadin randomize olarak insiilin veya metformin tedavisi almistir (105).
Metformin alan grup giinlilk maximum 2500 mg doza ragmen hedef glukoz diizeyine
ulasamadiysa, ek insiilin tedavisi almistir. Neonatal hipoglisemi, respiratuar distres,
fototerapi ihtiyaci, dogum travmasi, 7’den diisiik apgar skorlar1 ve prematiirite
bakimindan iki grup arasinda fark saptanmamistir. Bu sonucglara gore arastirmacilar
metformini GDM tedavisinde giivenli ve etkili bulmuslardir. Yine de bir ¢alismada,
metforminin GDM tedavisinde glivenilirligi ve etkisinin gergekeiligi giiglii

bulunmamugstir (106).
Diger Oral Antidiyabetik Ajanlar

Yapilan bir calismada GDM’li kadinlar insiilin, gliburide ve acarbose
gruplarma ayrilmistir (107). Acarbose grubunun %42’si etkili glukoz kontroliinde
yetersiz kalmis ve insiilin tedavisine ihtiya¢ duymustur. LGA insidansi acorbase

grubunda %10,5, insiilin grubunda %3,7 ve gliburide grubunda %25 (p:0,006)
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bulunmustur. Neonatal hipoglisemi orani insiilin grubuyla ayni, gliburide grubundan

diistiik bulunmustur.
Antepartum Izlem

Diyabetik gebelerde asemptomatik bakteriiiri goriilme siklig1 li¢ kat artmigtir.
Bu nedenle baslangicta idrar kiltiiri alinmali ve pozitif gelirse uygun tedavi

verilmelidir (108).

GDM’si olan kadinlarda morbidite, artmis hipertansif hastalia baglidir. Bu
nedenle 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda kan basincinin, kilo alimimin ve idrarda

proteiniirinin dikkatli takibi gerekmektedir.
Fetal anomali agisindan detayli ultrasonografiler onerilmektedir.

Fetal hareketlerin anne tarafindan izlemi ve fetal kardiyotokografi bu
gebeliklerde intrauterin 6liimii azaltmak i¢in Onerilmektedir. Eger hareketlerde bir
azalma olursa veya nonstress test (NST)’de nonreaktif pattern izlenirse biyofizik
profili yapilmalidir. Diyabeti regiile edilemeyen, vaskiiler hastaligi olan ve sigara
kullananlarda NST izlemine 32.haftada baslanmasi Onerilmistir (109) ve sikligi
haftada iki kez olarak belirtilmistir. Insiilin kullanan GDM’lilerde NST 32.-36.
haftalar arasi haftada bir kez, bu haftalardan sonra haftada iki kez 6nerilir ve amnion
sivl indeksi 6l¢timii eklenir. Diyetle regiile GDM’lilerde haftalik NST o6l¢iimlerine

36.haftada baslanilmasi onerilmektedir.

Ek bir risk yoksa ve glisemik kontrol saglanmigsa, fetal gelisim normalse
(makrozomi yoksa) dogum eyleminin spontan baglamasi beklenebilir. Buna karsilik,
vaskiiler hastalig1 olanlarda eger hipertansiyon kétiilesirse veya fetal biiyltime geriligi
varsa termden Once dogum gerceklestirilmelidir. Bazi yazarlar 38.-39. haftada
dogum icin indiiksiyon 6nermekte ve bir ¢alismada omuz distosisi riskini %10’dan
%1,4’¢e indirdigi belirtilmistir (110). Fakat yakin zamanda ki cochrane database
metaanalizine gore omuz distosisi indiiksiyon alan grupta ve bekleme tedavisi alan
grupta esit oranda bulunmustur (111). Dogum zamanlamasi ile temel kaygi,
diyabetik anne bebeklerinin maturiteye ge¢ ulasiyor olmasi ve daha fazla RDS riski
tastyor olmalaridir. Bu risk glisemik kontrol diizeyi ile yakindan ilgilidir. Glisemik

kontrolii iyi saglanmis gebeliklerde bu risk ortadan kalkmakta ve RDS riski 38,5
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haftada diyabetik olmayan gebeliklerdekine esitlenmektedir. Bir calismada 37

haftadan sonra higbir RDS olgusuna rastlanmamistir (112).

Elektif indiiksiyonun yapilip yapilamayacagini veya ne zaman yapilacagini
belirleyen en Onemli parametre serviksin durumudur. Pratikte insiilin bagimh
diyabetik gebeliklerin ¢ogunda 40. gebelik haftasindan sonra servikal olgunlasma
kendiliginden olmadiginda prostaglandin ile indiiksiyon uygulanmaktadir. 40.
gebelik haftasindan sonra indiiksiyon uygulanmayan gebelikler ¢cok dikkatli ve sik

araliklarla takip edilmelidir.

GDM tek basina sezaryen veya 38. haftadan dnce dogurtulma endikasyonu
degildir (113). Makrozomiden siliphelenilirse veya serviks prostaglandinlere cevap
vermiyorsa sezaryen diisiiniilmelidir. ACOG 4500 g iizerindeki olgularda kalici

brakial pleksus hasari riskinde artis oldugundan sezaryen ile dogumu 6nermektedir.
Intrapartum izlem

Dogumda glukoz seviyesinin 100 mg/dl de tutulmasi neonatal hipoglisemiyi
onleyecektir. Eylemde olan tiim hastalara 125ml/st hizinda ringer laktat soliisyonu
inflizyonu yapilir. Glukoz seviyeleri 70-100 mg/dl arasinda tutulmali ve kan glukoz
seviyeleri 2-4 saatte bir Olgiilmelidir. Insiilin kullananlarda 250 ml saline
sollisyonuna 25 {inite regiiler insiilin eklenerek 0,1 iinite/ml diliisyonunda 0,5-2,0

iinite/saat hizinda devamli inflizyon yapilabilir (108).
Postpartum Izlem

Insiilin kullanan GDM hastasi, postpartum asikar bir hiperglisemisi olup
olmadigimin anlasilmasi i¢in glukoz takibine alinir. Ciddi hiperglisemisi olmadikca

(200-250mg/dl) instilin tedavisi endike degildir (96).

Gebeliginde GDM tanis1 alan kadinlar, bundan sonraki donemde diyabet
gelisimi konusunda bilgilendirilmelidir. Eger gebelikte aglik hiperglisemisi olan
kadinlarda, diyabetin postpartum sebat etmesi olasilifi daha fazladir. Dordiincii
atolye calismasi konferansi sonucunda gestasyonel diyabeti oldugu tespit edilen
kadinlara dogum sonrast 6.-12. haftalar arasinda 75 g’lik oral glukoz testi
uygulanmasi Onerilmistir. Yine Metzger’in yaptig1 bir ¢alismada dogumdan sonraki

ilk 6 ile 12 haftalar arasinda ve sonrasinda yilda bir kere OGTT yaptirmalari
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onerilmistir (114). Sonraki gebeliklerde de gestasyonel diyabetin tekrar1 30 kadindan
20’sinde rastlanan bir durum olmustur (12). Ilging olarak daha &nce gestasyonel
diyabeti olan ama sonraki gebeliklerinde glukoz toleransi normal olan kadinlarda
perinatal sonuglar; dogum kilosu, makrozomi, dogum sekli ve neonatal
komplikasyonlar agisindan diizelme gostermemistir (115). GDM o&ykiisii olanlarin,

ileride daha erken yasta kardiyovaskiiler hastaliklara yakalandigi goriilmiistiir (116).

Diisiik doz oral kontraseptifler gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlarda

giivenle kullanilabilir.
2.8. Adiponektin

Adiponektin 30 kilodalton (kDa) agirliginda, yag dokusundan salgilanan ve
dolasimda en yliksek diizeyde bulunan adipokindir. GBP28, ACRP30 olarak da
bilinir. Metabolik sendromda anahtar rol oynar (117). Plazmada 2000-30000
nanogram(ng)/mililitre(ml) seviyesinde bulunur. Adiponektin yag dokusundan
salinan fizyolojik olarak aktif polipeptid bir hormondur ve insiilin hassasiyetini

arttirici, antiaterojenik ve antienflematuar 6zellikler sergiler (118).

Adiponektin globiiler ve kollajen komponenterden olusur. Sentezlendikten
sonra trimer sekline doner, son olarak 4-6 trimer igeren polimer halini alir. Hem
trimer, hem de polimer sekline dolagimda rastlanirken, monomer yapi dolasima
katilmaz. Adiponektinin globiiler kismi, dizilimi hari¢, yapisal olarak Timor
nekrozis faktor alfa’ya ¢ok benzer. Adiponektinin hem biitiin, hem de globiiler yapis1
biyolojik olarak aktif kabul edilir ve iki seklin benzer aktivite gosterip gostermedigi
ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Adipositler, adiponektinin en 6nemli kaynagi
olmasina ragmen, obez insanlarda leptin gibi, adiponektin diizeylerinde artis
olmamaktadir. Aksine, obezlerdeki adiponektin diizeyleri diisiik ve anoreksiya
nervozali hastalarda yiiksek olarak bulunmustur. Adiponektin kas ve karacigeri hedef
alan insiilin diizenleyicisi rolii Ustlenir. Karacigerdeki glukoz {iretimini ve insiilin
rezistansin1 yag asit oksidasyonunu arttirarak azaltir (119). Adiponektinin

diizenlenmesi biraz komplekstir, 6rnegin beslenme durumundan etkilenebilir.

Adiponektin diizeyi BMI, insiilin rezistans indeks ve triacilgliserol ile ters

iliskili, hdl ile positif iliskilidir (120). Adiponektin adipoz dokudan TNF-a salinimini

37



38

suprese eder. TNF-o da insiilin direncine katkida bulunur (121). Adiponektin
diizeyleri sigara icenlerde, KAH olanlarda ve PCOS’u olan kadinlarda diisiik
bulunmustur (11). Ayrica arastirmacilar yakin zamanda plasma adiponektin
diizeyinin kilo alimiyla arttigini, kilo kaybiyla azaldigimi rapor etmiglerdir (122).
Diisiik plasma adiponektin diizeyleri gelecekte gelisecek insiilin direncini haber
verirken, yliksek basal degerlerin sonradan gelisecek Tip 2 DM’ye kars1 koruyucu
oldugu gosterilmistir (123). Ayrica hipoadiponektinemi GDM’nin patogenezi ve

makrosomi ile iliskili bulunmustur (124).
Hipoadiponektineminin iligkili oldugu durumlar:
1) Obezite
2) Insiilin rezistans1
3) Tip2 DM
4) Metabolik sendrom
5) Dislipidemi
6) Kardiovaskiiler hastaliklar
7) Hipertansiyon
8) Sex hormonlari(androjen, testesteron)
9) Oksidatif stres
10) Karbonhidrattan zengin diyet
Adiponektin diizeylerinin arttig1 durumlar:

1) Anjiotensin 2 reseptdr blokerleri, anjiotensin konverting enzim

inhibitorleri
2) Kalp yetmezligi
3) Bobrek yetmezligi
4) Kilo kayb1

5) Diyet faktorleri(saya proteini, balik yagi) (125- 127)
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Bunlara ragmen adiponektin ve gebeligin indiikledigi insulin direnci hakkinda
elde edilebilir ¢ok az bilgi vardir. Ayrica hipoadiponektineminin GDM’nin

patolojisiyle iligkili olup olmadig1 ¢cok iyi dokiimante edilememistir.
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Calisma Modeli

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Poliklinigi’ne Agustos 2008 ile Agustos 2009 tarihleri arasinda ilk
trimesterde basvuran, daha Onceden bilinen Tip 1 DM veya Tip 2 DM o6ykiisii
olmayan 300 gebe tarandi. Rutin gebelik takipleri sirasinda, 24.-28. gebelik haftalari
arasinda tiim hastalara iki asamalit OGTT yapildi. 100g OGTT sonuglar1 Carpenter ve
Coustan’in kriterlerine gore (0.saat >95mg/dl, 1-h, 2-h ve 3-h sirayla >180mg/dl,
155mg/dl ve 140mg/dl ) iki veya lizeri pozitif deger alanlara GDM tanis1 konuldu.
31 gebede GDM tespit edildi. Calismadaki kitlerin yetersizliginden dolayi rastgele 25
GDM’li, kalan saglikli gebeler i¢inden de rastgele kontrol grubu secildi. Calismaya
toplam 50 (25 GDM ve 25 Kontrol) hastayla devam edildi. Cogul gebeligi olanlar,
tedavi edilmemis endokrin hastaligi olanlar (hipotiroidi, hipertiroidi), kronik
hipertansiyonlular, kan insiilin ve glukoz diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullananlar

calismaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan gebelerin, fizik muayeneleri ve fetuslarin USG’leri yapildi.
Gebelik haftasi, son adet tarihine ve erken USG o6l¢iimlerine gore hesaplandi. Takip
edilen gebelerin yas, kilo, boy, 6zge¢mis, soygecmis ve mevcut gebeligin Oykiisii

gibi genis anamnezi alindi.
3.2. Laboratuar Yontemleri

Ik trimesterde kontrole gelen gebelerden 15 cc vendz kan alindi, santrifiij
edilip serumlar1 ayrildiktan sonra, hepsi ayn1 anda calisilmak tizere, -80 derecede
saklandi. 24.-28.haftalar arasinda gebelere iki asamali glukoz tarama testi yapildi. 50
g glukoz yiikleme testi sonucu Carpenter ve Coustan’a goére >135mg/dl {izerinde
olunca, gebelere 100g OGTT yapildi. OGTT igin 8-12 saat agliktan sonra kan
Ornekleri saat 08:00°den itibaren 0., 1., 2. ve 3. saatlerde alindi. Test sonucu
Carpenter ve Coustan’in kriterlerine gore (0.saat >95mg/dl, 1-h, 2-h ve 3-h sirayla
>180mg/dl, 155mg/dl ve 140mg/dl) iki veya lizeri pozitif deger alanlara GDM tanisi

konuldu.
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Daha sonra GDM ve kontrol grubunun HOMA IR indeksleri hesaplandi.(
aclik plasma insiilin (mcgU/ml) x aclhk plasma glukoz(mmol/l)/ 22,5). Biz
calismamizda glukoz birimi olarak mg/dl’yi kullandik. HOMA indeksini hesaplamak
icin degerleri 0.055 ile ¢arparak mmol/I’ye doniistiirdiik.

Gebelerin adiponektin diizeyleri Enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) esasina dayali kit (AssayMax Human Adiponectin ELISA Kit catalog no:
EA2500-1) ile dlgiildii. Adiponektin diizeyleri ng/ml birimiyle verildi.

Insiilin degerleri chemiluminescence metodu kullanilarak, glukoz degerleri

heksokinaz metodu kullanilarak hesaplandi.

Adiponektin, HOMA, APS ve GCT esik degerleri i¢in posttest olasiliklar
hesaplandi.

3.3. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows release 11.5 paket
programinda yapilmistir. Kontrol ve GDM gruplarinin karsilagtirmasinda 6l¢iimle
belirtilen degiskenler i¢in Student’s t testi, sayimla belirtilen degiskenler i¢in Khi-
Kare testi kullanilmigtir.. Adiponektin, APS ve HOMA-IR icin kontrol ve GDM
gruplarini en iyi ayirt eden degeri bulabilmek i¢cin ROC (Alict islem karakteristigi)
analizi uygulanmistir. GDM iizerine degiskenlerin etkilerini tespit etmek amaci ile
tek degiskenli lojistik regresyon analizi uygulanmigtir. Ayrica ROC analizi

uygulanan degiskenler i¢in tarama testi sonuglari verilmistir.

Tanimlayici degerler olarak kategorik verilerde say1 ve yiizdelikler, dl¢timle

belirtilenler ise aritmetik ortalama ve standart sapma cinsinden verilmistir

[statistiksel anlamlilik smir1 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilanlarda 50 gr OGTT sonucu esik deger olarak 135 mg/dl ve
tistli olarak aldigimizda 75 gebeye 100 g OGTT yaptik. OGTT sonucunda 31 hastada
GDM saptadik.

Eger esik deger olarak 140mg/dl alsaydik 45 hastaya 100g OGTT yapilacakt
ve sonugta 26 hastada GDM tespit edilecekti. iki esik degerin karsilastirmas1 Tablo-
15°de gosterildi.

Tablo 15. 50 g GCT sonuclarinda esik deger olarak 135mg/dl ile
140mg/dI’nin karsilastirilmast

N:300 Esik deger >135 | Esik deger>140
100g OGTT sayis1 75 45
GDM 31 26

Kontrol ve GDM’li gruplarin demografik 6zelliklerine baktigimizda, her iki
grup arasinda, yas(28,24+4,17-29,8443,75), gebelik oncesi BMI (25,73+2,73—
26,26+2,63), aile diyabet Oykiileri, sigara icme Oykiileri ve makrozomik bebek

dogurma oOykiileri yoniinden anlamli fark saptanmadi (Tablo16).
Iki grup arasindaki biyokimyasal parametrelere bakildiginda;

GDM’li kadinlarin serum adiponektin diizeyleri (5998+1287 ng/ml) saglikl
gebelerle (9285+1751 ng/ml) karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede
diistik bulundu (p<0,001).

Saglikli gebelerdeki HOMA-IR skorlar1 1,45+0,68 iken, GDM’lilerde
3,73+1,30 saptandi. Ve bu degerler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Ayrica aglik kan sekeri ve aclik insiilin degerleri de GDM’li gebelerde
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Her iki grubun laboratuar

verileri Tablo 16’da 6zetlendi.
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Tablo 16. GDM ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Biyokimyasal

Ozellikleri
Degisken Kontrol (n=25) | GDM (n=25) P
Ort+SD Ort+SD

Yas 28,24+4,17 29,84+3,75 | >0,05
Gebelik oncesi BMI(kg/m?) 25,73+2,73 26,26+2,63 | >0,05
Aile diyabet oykiisii 3 5 >0,05
Makrozomik dogum oykiisii 2 3 >0,05
Adiponektin (ng/ml) 9285+1751 5998+1287 | <0,001
HOMA indeks 1,45+0,68 3,73£1,30 | <0,001
Achk kan sekeri (mg/dl) 80,04+17,42 96,04+15,59 | <0,001
Achik insiilin(uU/ml) 7,43%3,35 16,08+5,57 | <0,001

Adiponektin, HOMA-IR ve aclik plasma sekeri icin GDM’yi en iyi tespit

eden degerleri bulabilmek i¢in ROC egrisi olusturuldu. HOMA 1R i¢in esik deger

2,4 alindigt zaman GDM’yi saptamada %92 duyarlilik, %84 o6zgiillik bulundu

(p<0,001;egri altinda kalan alan =0,95). Adiponektin icin 7269ng/ml esikdegeri

olarak alindiginda, %84 duyarlilik, %92 06zgiilliik saptandi(p<0,001; egri altinda

kalan alan 0,96). A¢lik plasma sekeri icin esik deger 89mg/dl olarak alindiginda %64

duyarlilik, %76 ozgillik (p<0,001; egri altinda kalan alan 0,78), 50 g glukoz

yiiklemesi sonrasi 1.saat glukoz icin esik deger 140 mg/dl alindig1 zaman GDM’yi

saptamadaki duyarlilik %88, 6zgiilliik %64 olarak saptandi (p<0,001; egri altinda
kalan alan 0,819). Veriler tablo 17°de 6zetlendi.
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Tablo 17. Gruplardaki Apiponektin diisiikliigii, Homa indeksi, APS ve GCT

yuksekligi oranlar1 ve tarama testi sonuglari.

Kontrol | GDM
Degisken (n=25) | (n=25) | Secicilik | Duyarhhk | NPV | PPV | +LR
n % | n %
Adiponektin
>7269(Normal) 23 4 92,0 84,0 85,2 191,3 10
<7269 (Diisiik) 2 21
Homa indeksi
<2.4 ( Normal) 21 2 84,0 92,0 91,0 | 85,0 | 5.7
>2 4 (Yiiksek) 4 23
GCT
<140 16 3 64,0 88,0 70,0 | 84,01 2.5
>140 9 22
APS
<89 19 9 %76 %064 %67 | %72 | 2.5.
>89 6 16

Adiponektin, HOMA, APS ve 50g GCT esik degerlerinin %10 prevelans da

tan1 icin kullanilip kullanilamayacaginin saptanmasi i¢in posttest olasiliklari
hesaplandi. Adiponektin i¢in %55, HOMA i¢in %39, APS i¢in %23, GCT 140mg/dl
icin %57, GCT 135mg/dl i¢in %41 saptandi.
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Grafik 4. APS i¢in ROC egrisi
GDM iizerine degiskenlerin etkilerini tespit etmek amaciyla tek degiskenli

lojistik regresyon analizi uygulandi. GDM ile HOMA-IR, Adiponektin ve APS
arasinda iliski oldugu saptandi ve Tablo 18’de gosterildi.
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Tablo 18. Bagimli degisken GDM alindiginda lojistik regresyon analizi

modeli
Degisken OR % 95 Giiven Sinir1 P
Adiponektin<7269 60 10,005-364,339 0,001
Homa indeks>2.4 60 10,005-364,339 0,001
APS>89 9 2,338-30,908 0,001
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5. TARTISMA

GDM, gebelikte ilk kez ortaya c¢ikan ya da gebelikte fark edilen her
derecedeki glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Ancak; patogenezi,
tanisi, taramasi, takibi ve tedavisinde tam bir goriis birligi bulunmamaktadir.
GDM’nin tan1 ve taramasiyla ilgili diger bir sorun da, taramanin yapildig1r zaman ve
tedavi icin geriye kalan kisithh zaman gibi goriinmektedir. Gestasyonel diyabet
gebelik sirasindaki yaygin ve onemli bir komplikasyondur. GDM’li gebeler kotii
maternal ve fetal sonuglara sahip olabilirler (128). Preterm dogum, prematiir
membran riiptiirii, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, sezeryan dogum ve
makrozomi GDM’li gebeler de normal gebelerden daha yaygin bulunmustur (129-
131). GDM’li kadinlar ileride Tip 2 DM gelismesi agisindan yiiksek risk altindadirlar
(128).

Kilo artisinin ve insiilin karsitt plasenta hormonlarmin yol agtifi insiilin

direncinin, GDM patogenezinde anahtar rol aynadigi kabul edilmektedir (132-134).

Son yillarda GDM’nin patofizyolojisinde adiponektin iizerinde durulmaya
baslanmigtir. Adiponektinin etkisini, insiilin direncini arttiran TNF-a salinimini

baskilayarak gosterdigi ortaya konmustur(121).

Gebelikte diyabet taramasi yapilmasinin gerekli olup olmadigi, taramanin tiim
gebelere mi yoksa risk grubundaki kadinlara mi uygulanmasi gerektigi ve bu

taramanin hangi yontemle yapilacagi tartisma konusudur.

GDM insidanslar1 toplumlar arasinda degismekle birlikte, %1-14 arasinda
degismektedir. Tiirkiye’deki sikligin %3-8 arasinda degistigi saptanmistir (48).
Bizim calismamizda GDM insidanst %10 olarak bulundu. Insidansin yiiksek
cikmasinin sebebi, hasta populasyonuna ve kurumumuzun riskli gebelikler agisindan

referans merkez olmasina baglandi.

Calismamizda taranan 300 kisiye 50 GCT yapildi ve esik deger olarak
135mg/dl tlizerini aldigimizda 75 gebeye 100g OGTT yapildi. OGTT yapma oran
%25°dir. 31 gebeye GDM tanist kondu. Biz esik deger olarak 140mg/dl iizerini
alsaydik, daha az gebeye 100g OGTT yapacaktik(n=45). OGTT yapma orani %15
olacakti. Ve 45 gebenin icinden 26’sina GDM tanisi koyabilecektik. Bes hasta
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GDM’li olmasina ragmen atlanacakti. Biz bu 5 hastay1 da yakalamak i¢in 30 OGTT
fazladan yapmis olduk. Esik deger olarak 140mg/dl alsaydik GDM’li olupta atlanan
hasta oran1 %15 olacakti. Moore TR’nin yaptig1 bir ¢alismada 50g GCT i¢in alinan
esik deger 140mg/dl alinirsa gebelerin %20’sine OGTT yapmuslar, eger esik degeri
135mg/dl alirlarsa gebelerin %42’sine OGTT yapmuslar (135). Bagka bir ¢aligmada
esik degeri 130mg/dl aldiklar1 zaman %23 OGTT yapmislar ve 20 GDM tanisi
koymuslar. Esik degeri 140md/dl aldiklar1 zaman %14 OGTT uygulayip, 18 GDM
tanist koyabilmigler. 2 vaka GDM’li olmasina ragmen atlanmistir (136). 100g
OGTT’nin hem maliyeti fazla, hemde OGTT hasta konforu agisindan uygulamasi zor
bir yontemdir. Bu 6nemsenmeyecek kadar diisiik atlama orani i¢in daha fazla OGTT
yapip hem maliyeti arttirmanin, hem de hasta konforunu olumsuz etkilemenin
gereksiz oldugunu diistinmekteyiz. Tabii ki gelismis iilkelerde duyarliligi daha iyi
olan 130-139 mg/dl esikdegeri kullanilmasi uygun olabilir.

Adiponektin, HOMA, APS, 50g GCT esik deger 135mg/dl ve 140mg/dl i¢in
%10 prevelansta posttest olasiliklar1 sirasiyla; %55, %39, %23, %41, %57 olarak
hesaplandi.

Q’Sullivan’in yaptig1 bir calismanin (68) verileri tekrar analiz edildiginde,
50g GCT esik deger 140mg/dl posttest olasiligt %10 prevelansta %40 olarak
hesaplandi. Giirel C.’nin yaptig1 bir ¢alismada (139), APS i¢in posttest olasilik %33,
HOMA i¢in posttest olasilik %35 olarak hesaplandi. Coustan DR.’nin(136) yaptig1
calismanin verileri tekrar analiz edildiginde 140 mg esik degerin %10 prevelansta

posttest olasilig1 %43 olarak saptandi.

Calismamizda ki verilere baktigimizda, adiponektin, HOMA, 50 g GCT esik
degerleri 130mg/dl, 135mg/dl ve 140mg/dl ‘nin benzer posttest olasiliklara sahip
oldugunu, APS posttest olasiliginin diger testler kadar yiiksek olmadigini ve bu
testlerin GDM tanisinda altin standart olan 100g OGTT nin yerini alamayacaklarini

gostermektedir.

ADA’nin Onerilerine gére GDM tanisinda iki basamakli yontemin ilk
basamagimi 50 g’lik GCT olusturmaktadir (137). ADA cut-off deger olarak 140
mg/dl alindiginda GDM’lilerin %80’inin taninabilecegini belirtmektedir. Yapilan
baskabir calisma da cut-off deger olarak 130mg/dl alimirsa GDM’li kadinlarin
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%90’ min tespit edilebilecegi belirtilmektedir. Calismamizda 50g GCT icin esik
deger 140mg/dl alindiginda duyarlilik %88, 6zgiilliik %64 olarak tespit edildi.

GDM taramasindaki yontemlerden biri aclik plasma sekeri Olgiimiidiir.
Uygulama kolaylig1 avantaji olsa da, GDM tani1 ve taramasindaki giivenilirlikleri
tartigmalidir (73). Aglik kan sekeri ile ilgili calismalar farkli irk ve etnik toplumlarda
yapildig1 i¢in ¢ok degisik esik degerler (72-105) kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda
GDM’li grupta aglik plasma sekeri saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulundu. Esik deger olarak 89mg/dI’nin iizerini aldigimizda
duyarlilig1 %64, 6zgiilliigii %76 olarak bulundu. Bir ¢aligmada Kauffman ve ark.’lar
plasma glukoz esik degeri icin 92mg/dl’yi1 esik deger olarak aldiklar1 zaman GDM’yi
ongorebilirlik sensitivitesini % 76 olarak saptamustir (138). Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesinda yapilan bir ¢aligsmada, esik deger olarak 89mg/dl olarak alindig1 zaman,
duyarlilik %54,4, 6zgiilliikk %87,5 olarak bulunmustur (139). Aclik plasma sekerinin
GDM’yi oOngorebilirlik duyarhiligimin  diisiik olmasi nedeniyle, GDM tanm1 ve

taramasinda kullanilmasi uygun degildir.

Gebelikte c¢esitli maternal ve plasental hormonlar annedeki insiilin
duyarhiligim azaltirlar (44). Insiilin duyarlihgindaki azalmay: dengelemek igin
pankreastan insiilin salintmi olur ve hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar. Pankreas yeterli
insiilin salgilayamadiginda, GDM ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ¢aligmamizda da Tsai
PJ ve ark. ¢alismasinda (118) oldugu gibi aclik insiilin diizeyleri GDM’li gebelerde

anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

Cesitli calismalarda oglisemik klemp metodu ile insiilin duyarliliginin
GDM’de azaldigi gosterimistir (48). Cohen ve ark. ikinci ve liglincli trimesterde
oglisemik klemp teknigi ile HOMA-IR’i karsilastirmislar ve hem 2. hem de 3.
trimesterde insiilin direncini hesaplamada HOMA-IR’i uygun bulmuslardir (140).
Bizde ilk trimester insiilin direncini hesapladik ve bunun i¢cin HOMA-IR’1 kullandik.
Calismamizda GDM’li gebelerde HOMA-IR indeksi saglikli gebelere gore anlaml
derecede yiiksek bulundu. Sedigheh ve ark.’nin ¢alismalarinda, GDM’li gebelerde
HOMA indeksi yiiksek bulunmus, fakat bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmustir (141).
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HOMA-IR indeksinin de bir takim problemleri de vardir. Ornegin uluslar
aras1 bir esik degeri yoktur. Uluslararasi Diyabet Federasyonu insiilin direnci i¢in
esik degeri 2,38 olarak belirlemistir (142). Ama en dogrusu her popiilasyona gore
ayrt ayrt esik degerleri hesaplamak gibi durmaktadir. Tiirkiye’de Gokcel ve ark.
Adana ydresinde insiilin resistansint saptamak i¢in ortalama deger olarak 2,24’i
belirtmislerdir (143). Yine Tiirkiye’de bagka bir ¢alisma 2,60 {izerini insiilin direnci
olarak tanimlamistir (48). Bizim ¢alismamizda 2,40’1n tizeri insiilin direnci olarak

tanimlanda.

Yapilan ROC analizine gore iki grup arasinda GDM’yi en iyi tespit eden
deger olarak 2,40 alindig1 zaman, GDM’yi tahmin etmede %92 duyarlilik ve %84
secicilik oranlari tespit edildi. Literatiire baktigimizda, bir calismada HOMA-IR i¢in
esik deger 2,38 alindig1 zaman duyarlilik %90 hesaplanmistir. Ayn1 ¢aligmada esik
deger 2,60 alinmis ve %100 sensitivite, %94 spesifite ortaya ¢ikmistir (48). Kayseri
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinde 405 gebeyle yapilan bir ¢calismada HOMA-
2% i¢in 82.7 esik degerinin GDM tanisinda %44 duyarlilik ve %91 6zgiilliige sahip
oldugu gosterilmistir (139). Calismadaki olgu sayimmizin az olmas: testin
giivenilirligini azaltsa da, elimizdeki veriler ve literatiirdeki az sayidaki bilgiler bu
testin ilk trimester de ucuz ve basit olarak GDM’yi tahmin etmede kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

Adiponektin adipoz dokuya spesifik, insiilin duyarlilastirici, antienflematuar
gibi ¢esitli ozellikleri olan bir hormondur. Erken gebelikteki maternal adiponektin
diizeyinin GDM’yi hastaligin klinik tanisi konmadan aylar énce, BMI’ten bagimsiz
olarak tahmin ettigi bildirilmistir (144). Adiponektin diizeyi BMI, triacilgliserol ile
ters iligkili, HDL ile pozitif iliskili bulunmustur (11).

Calismamizda GDM’li  gebelerin  1.trimester adiponektin  diizeyleri
5998+1287 ng/ml, saglikli gebelerin adiponektin diizeyleri 9285+1751 ng/ml olarak
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Esik deger
7269ng/ml olarak alindigt zaman GDM’yi tahmin etmedeki duyarliligit %84,
ozgilligi %92 olarak tespit edildi.

Vitoratos N. ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, 22 GDM’li ve 22 kontrol
grubunun sirasiyla adiponektin  diizeyleri 5381£552 ve 8449+829 olarak
bulunmustur. Esikdeger olarak 5253ng/ml aldiklar1 zaman GDM’yi tespit etme
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duyarlilig1r %86.,4, 6zgiilligii %59,1 olarak bildirmislerdir (145). Worda ve ark.’nin
yaptig1 calismada GDM goriilen 20 kadin ve normal gebeligi bulunan 21 kadin
kargilagtirtlmistir. Bu c¢alismada GDM olgularinin ortalama yast 34,3, normal
gebelerinki ise 29,4 olarak hesaplanmistir (P < .001). Calisma sonucunda GDM
olgularinda plazma adiponektin diizeylerinin GDM goriilmeyen gebelere kiyasla
anlaml derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (5827 = 1988 ng/ml’ye karsilik 8085
+ 3816 ng/ml; P = 0,02) (121). Altinova AE ve ark.’nin yaptig1 34 GDM’li ve 31
saglikli gebeden olusan calismada, adiponektin diizeyleri GDM’li gebelerde
(36,9ng/ml ye karsilik, 61,3 ng/ml) anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayrica bizim
calismamizda oldugu gibi her iki grup arasinda yas ve BMI arasinda anlamli fark
saptamamiglardir(146). 29 GDM’li, 27 saglikli ve 26 bozulmus glukoz toleransli
gebenin katildigi bir c¢aligmada serum adiponektin diizeyleri GDM’li grupta

digerlerine gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (141).

Weerakiet ve ark. (44) tarafindan 359 tekiz gebe lizerinde yapilan arastirmada,
adiponektin i¢in esik deger 10 pg/ml olarak alindiginda, duyarlilik %91, 6zgiillik

%31 olarak saptanmustir.

Calismamizin sonuglarina gore adiponektinin tanisal bir degeri oldugunu
sOyleyebiliriz. Fakat bunun dogrulugunun arttirilabilmesi i¢in daha genis randomize
prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir. GDM’yi 6ngorebilirligi 50 gr yiikleme testi ile
benzer olsa da, maliyetinin yiiksek olmasi tan1 ve tarama testi i¢in kullanilmasinin

uygun olmadigini diisiindiirdii.

Son olarak yapilan lojistik regresyon analizinde, HOMA-IR ’nin GDM olasiligini
yaklasik 60 kat, azalmis adiponektin diizeylerinin 60 kat, APS’nin 9 kat arttirdig1
saptandi. Yuvalanmig bir vaka kontrol ¢aligmasi 41 GDM’li ve 70 saglikli kontrol
grubundan olusuyordu. Adiponektin diizeyleri GDM’lilerde anlaml1 olarak diistiktii.
GDM’lilerin %73’linde, kontrol gruplarmin da % 33’linde adiponektin degeri
6400ng/ml’den diisiiktli ve bu degerlerin GDM riskini 4,6 kat arttirdigi saptanmistir
(11). Bizim ¢alismamizdaki risklerin bu kadar yiiksek saptanmasi c¢alismadaki
orneklem sayisinin az olmasina, ¢alismaya katilanlarin plasma lipid profillerinin ve
adiponektin ve HOMA-IR i¢in kan alimirken BMI’lerinin bilinmemesine bagl

olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismanin sonucunda GDM’li gebelerle saglikli gebeler arasinda
l.trimester adiponektin diizeyleri, APS’leri ve HOMA-IR skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Adiponektin diizeylerindeki azalmanin

GDM hastalarinda insiilin direnci gelisiminde rol oynadigini diistindiirmektedir.

Calismamizda 1. trimester diisiik adiponektin diizeylerinin GDM riskini

anlamli derece de arttirdig1 saptanmistir.

Calismamiz, 1. trimester maternal adiponektin diizeylerinin ve HOMA-IR
skorlarinin GDM’yi tespit etmekte kabuledilebilir bir duyarlilikla ve o6zgiilliikle
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica GDM’yi Ongoérebilme de APS’nin
mevcut 50g yiikleme testine gore duyarliliginin ve 6zgiilliigliniin diisiik olmasi, bu
testin yetersiz odugunu ortaya koymaktadir. Ancak literatiirde bu konuyla ilgili
prospektif c¢aligmalarin kisitli olmasi nedeniyle, daha kesin ve dogru sonuglar
alabilmemiz i¢in, daha genis hasta grubuyla yapilacak prospektif randomize

calismalara ihtiya¢ vardir.

Bu c¢aligmalarin desteklenmesiyle GDM beklide 1.trimesterde tespit
edilebilecek ve erken kan sekeri regiilasyonu ile diyabetin maternal ve fetal

komplikasyonlar1 en aza indirgenebilecektir.
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OZET

1. Trimester Maternal HOMA-IR indeksi ve Adiponektin Diizeylerine
Bakilarak Gestasyonel Diabetes Mellitus’un 24. Gebelik Haftasindan

Once Tanisi

Gestasyonel diabetes mellitus gebelik sirasinda ki 6nemli ve yaygin
komplikasyonlardan biridir. Insiilin direncinin GDM’nin patofizyolojisinde 6nemli
rol oynadig1 izlenmektedir.

Calismamizda 1.trimesterde insiilin diren¢ indekslerinin ve adiponektin
diizeylerinin GDM ile iligkisini agiklamayr ve bu degerlerin GDM tan1 ve
taramasindaki yeterliliklerini saptamay1 amacladik.

Calismamizda 1 y1l boyunca polklinigimize gelen, Tip 1 ve Tip 2 DM &ykiisii
olmayan gebeler tarandi. Rutin takiplerinde 24.-28. haftalar arasinda 50 g yiikleme
testi sonrasinda esik deger 135mg/dl ve ftizerindekilere 100 g OGTT uygulandi.
GDM insidanst hesaplandi. Daha sonra kitlerin yetersizliginden dolay1 25 GDM’li ve
25 sagliklt gebeden olusan calisma grubu secildi. Saglikli ve hasta grubun aglik
plasma sekerleri, HOMA-IR indeksleri ve adiponektin diizeyleri hesaplandi.
Uygulanan testler sonucu GDM tanisi koyulan gebelerle kontrol grubunun verileri
karsilagtirildi.

Carpenter ve Coustan kriterlerine gore 300 hastadan 31’ine (%10) GDM
tanist konuldu. Calisma grubundaki GDM’li hastalarda; normal gebelere gore
l.trimester adiponektin diizeyleri anlamli olarak diisiik(p<0,001) , HOMA-IR
indeksleri ve aglik plasma sekerleri anlamli olarak yiiksekti (p<0,001-p<0,001).
Adiponektin i¢in esikdeger 7269ng/ml alindig1 zaman duyarhilik %84, 6zgiilliik %92;
HOMA-IR skoru i¢in esik deger 2,40 alindig1 zaman duyarlilik %92, 6zgiillik %84;
APS icin esik deger 89mg/dl alindig1 zaman duyarlilik %64, 6zgiillik %76; 50 g
yiikleme testi esik degeri i¢in 140mg/dl alindigr zaman duyarlilik %88, 6zgiilliik
%064 olarak saptandi.

Serum adiponektin diizeylerindeki azalmanin GDM’de insiilin direnci
gelisiminde rol aldig1 sylenebilir. Insiilin sensitivite indeksleri ve adiponektin GDM
tarama ve tanisinda faydali olabilirler. Ama bu belirteglerin giivenilirliginin artmasi
icin daha genis prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ac¢lik plasma sekeri, adiponektin, gestasyonel diabetes mellitus,
HOMA-IR skoru, insiilin sensitivite indeksi, oral glukoz
tolerans testi
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SUMMARY

Diagnosis of Gestational Diabetes Mellitus Before 24 Weeks of the Gestation, by
Use of The First Trimester Serum Adiponectin Levels and Homeostasis Model

Assessment-Insulin Resistance Index

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is a common and important
complication during pregnancy. Insulin resistance seems to play important roles in
pathophysiology of GDM.

In our study we aimed to evaluate the relation between first trimester values
of serum adiponectin, HOMA-IR indicies and GDM. Especially to investigate
whether gestational diabetes mellitus can be screened and diagnosed by the use of
these values.

Three-hundered pregnant women who didnt have history of DM were
scanned during the one year. Between 24.-28.th weeks of gestations, all the women
had 50g GCT. Those patients who did have abnormal response accordingly (post-
load glucose concentrations of over 135mg/dl) underwent a standart 100 g OGTT.
The prevalence of GDM was calculated. Then, 25 women with GDM and 25 healthy
pregnant women were selected fort he study. Fasting plasma glucose, fasting
adiponectin and HOMA indicies were performed. The results of GDM and control
groups were compared.

According to CC criteria 31 of the 300 women were diagnosed as GDM.
First trimester serum adiponectin concentrations were significantly lower (p<0,001),
and HOMA-IR values and fating plasma glucose were significantly higher(p<0,001)
in GDM women, compared with the group of healthy women.

A receiver-operating characteristic curve analysis was performed to
determine an optimal cut-off value for HOMA-IR, FPG and adiponectin in GDM. A
cut-off value of 7269ng/ml for adiponectin had %84 sensitivity, %92 specificity. A
cut-off value of 2.40 for HOMA IR had %92 sensitivity, %84 specificity. A cut-off
value of 89mg/dl for fasting plasma glucose had %64 sensitivity, %76 specifity. A
cut-off value of 140mg/dl for GCT had %88 sensitivity, %64 specifity.

Decrease in serum adiponectin levels are thought to play a role in GDM’
patients insulin resistance. The insulin sensitivity indicies and adiponectin may be
helpful in the screening and diagnosis of GDM. But we need more extensive
prospective study to say this hypothesis.

Key Words: gestational diabetes mellitus, adiponectin, oral glucose tolerance test,
glucose challange test, fasting plasma glucose, homeostasis model
assessment-insulin resistance indices.
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