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3 BEYAN

Bu tez ¢alismasmin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimma kadar
biitlin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢cinde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasinda elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlar i¢in
referans gosterdigimi ve bu referanslar1 listeledigimi, yine bu tezin g¢alisilmasi ve yazimi

sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimim olmadigini beyan ederim.

Bu tezin yayinlanmasi konusundaki tasarruf hakki tiniversiteye aittir ve yaymlanmasi
icin izin gerekmektedir. Yine bu tezden yazarinin izni olmadan fotokopi ile cogaltma
yapilamayacagi ve tezden ancak referans vermek kaydiyla alinti yapilabilecegi

unutulmamalidir.
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YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME
KOMITESI KARAR FORMU

HASTANESI
KURUL ADI YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME KOMITESI
ACIK ADRES | YEDITEPE UNIVERSITESI HASTANESI Devlet Yolu Ankara Cad. No: 102-104, 34752 Kozyatagl,
Istanbul
TELEFON 0216 578 47 97
E-POSTA gulin.demir@yeditepe.edu.tr
Gestasyonel Diabet taramasinda 11-14. gebelik haftalar
arasinda yapilan 50gr glukoz yiikleme testi ile 24-28. haftalar
ARAGTIRNMARIN AGlKab arasinda 50 gr glukoz yikleme testinin sonuglarinin
karsilastirimasi.
ARASTIRMA PROTOKOLUNUN
KODU
EUDRACT NUMARASI
SORUMLU ARASTIRMACI Dog.Dr.C.Narter Yesildaglar
UNVANI/ADI/SOYADI
SORUMLU ARASTIRMACININ Kadin Hastaliklari ve Dogum
UZMANLIK ALANI
KOORDINATORUN YOK
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATORUN UZMANLIK YOK
ALANI
BASVURU ARASTIRMA MERKEZI T.C YEDITEPE UNIVERSITESI HASTANESI
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZININ AGIK |DEVLET YOLU ANKARA CAD.NO:102-104 KOZYATAGI /

TEMSILCISI VE ADRESI

ADRESI ISTANBUL
DESTEKLEYICI VE ACIK ADRESI | YOK
DESTEKLEYICININ YASAL YOK

UZMANLIK TEZI/AKADEMIK

UZMANLIK TEZI [ AKADEMIK AMAGLI []

DEGERLENDIRILEN

BELGELER

AMAGCLI
FAZ 1 ]
FAZ 2 O
FAZ 3 ]
ARASTIRMANIN FAZI VE TURU  [FAZ 4 [EPLL
BE/BY O
DIGER [l Diger ise belirtiniz:
ILAC DISI| [ Belirtiniz:
ARASTIRMA
TEKMERKEZ | COK ULUSAL | ULUSLARARASI
ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER & WMERKEZUT] | & t
Belge Adi Tarihi r\l/ ersiyon Dili
umarasi

ARASTIRMA PROTOKOLU

06.12.2010 000

Tirkge X Ingilizce [] Diger []

ARASTIRMA BROSURU

Tirkge [ Ingilizce [] Diger []

BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

Tirkge [ Ingilizce (] Diger (]

OLGU RAPOR FORMU

Turkge [ Ingilizce [J Diger (]

DEGERLENDIRILEN
DIGER BELGELER

Belge Adi Aciklama
ARASTIRMA BUTGESI [l
SIGORTA [
HASTA KARTI/GUNLUKLERI O
ILAN L]
YILLIK BILDIRIM O
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YEDITEPE UNIVERSITESI
HASTANESI

YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME
KOMITESI KARAR FORMU

SONUG RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER

Karar No: @ 4

Tarih:21/12/2010

KARAR BILGILERI

Dog.Dr.Celalettin Narter Yesildaglar sorumlulugunda yapilmasi tasarlanan ve yukanda bagvuru
bilgileri verilen klinik aragtirma bagvuru dosyas! ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gerceklestiriimesinde etk bir sakinca bulunmadigina
toplantiya katilan degerlendirme kurulu Gyelerinin oy goklugu ile karar verilmisgtir.

DEGERLENDIRME KOMITESI BILGILERI

]

CALISMA ESASI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu, Yeditepe Universitesi Tip |
Fakdltesi, Klinik Aragtirmalar Degerlendirme Komitesi Kurulus ve Calisma Esaslari.

[DEGERLENDIRME KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr. R. Serdar ALPAN

DEGERLENDIRME KOMITESI UYELERI

I

Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Kurumu Cinsiyet Tligki * Katilim ** I
Alani \\ \ I
Prof. Dr. R. Serdar Alpan | Farmakoloji YOTF EN [KO |[EO [RO |[EM [HO B4
Prof. Dr. S. Sami Karti Hematoloji YUTF EN (kO [0 [HEA (e |[HO
Prof. Dr. M. Reha Pediatri YOTF EX (KO [EO [HO |EQ |HO |7
Cengizler
Prof. Dr. Serdar Biyokimya YUTF EX [kO [e0d [HE. [EA_[HO
Oztezcan
Yard. Dog. Dr. Baki Ekgi | Genel Cerrahi | YUTF EX [KO [EO [H M [El [HO ! k—;} ‘ /
Dog Dr. Ferda Ozkan Patoloji YOTF EQ (KR |[eO [HO |[EO [HO
Yard. Dog Dr. Elif Deontoloji YUTF EQ [KR [0 [HR [ [HO
Vatanoglu =
Dog. Dr. Nural Bekiroglu | Biyoistatistik MOTF EO [k [eEO [H EKI |HO [ /}y’
Dog. Dr. Esra Can Say | Dig Has. Ted. | YUDF EQ [KR [€E0O [HO [Ed [HO v /
Dog. Dr. Merig Koksal Eczacilik YUEF EQ [KK [EO |HE [EN [HO /(///
Prof. Dr. Ali Riza Okur Hukuk YUHF EX [KO [eEO [HO [EN |[HO wl/‘f
22 A\
Dog. Dr. Basar Atalay Beyin Cerrahi | YUTF EX [KO [EO [HK [E HO ‘z_) @J‘U)

* i Arastirma ile lligki
** :Toplantida Bulunma

Onemli Not: Calismanizin Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komitesi tarafindan onaylanan protokole gére yiritilmesi ve

calisma protokoliindeki degisiklilerin kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.
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KONU: Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Dog¢.Dr.C.Narter Yesildaglar ve
Ars.Gér.Dr.Yiicel Inan ‘in galismasi ile ilgili maddi destek talebi hakkinda;

Sn. Dog.Dr.C.Narter Yesildaglar ,

“Gestasyonel Diabet taramasinda 11-14. Gebelik haftalarn arasinda yapilan 50 gr glukoz
yukleme testi ile 24-28. Haftalar arasinda 50 gr glukoz yukleme testinin sonuglarinin
kargilastiimasi * Konulu ¢alismasinda 100 hasta zerinde yapilacak olan 50 gr yiikleme
testinin hasta basina disen kesin maliyeti hesaplanarak (8,8 TL ), talebinizle ilgili olarak
toplam 880 TL kurumumuz tarafindan édenmesine karar verilmistir.

Bilgilerinize sunar , galismalarinizda basarilar dileriz.

Saygilarimizla,

ol ,
/
) ;
Prof. Dr. Kemal SARICA Prof. YKUT BINGOL
Bilimsel KomitzB?/am Tibbi inatc
Yeditepe Universitesi Hastanesi Yeditepe Universitesi Hastanesi

\AMERKEZI
giktas-Istanbul

Istanbul U
ks: (0212) 211 2500 www.yeditepegoz.com ir

ehastaness com.tr
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444 7000
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5 TESEKKURLER

Asistanligim siiresince sadece bilgi ve deneyimlerini aktarmakla kalmayip cerrahi
sanatint sabwr ve ozveriyle, sevdirerek ogreten, yetismem i¢in elinden gelen tiim gayreti
sarfeden, caliskanligi ve saglikli yasam tarzi ile hepimize ornek olan, degerli saygideger

hocam Prof. Dr. N. Cem FICI CIOGLU ’na tesekkiir ederim.

Aramizda kaldigr siire igerisinde egitimimiz icin elinden geleni yapan, disiplinli
calismayi asla kirict olmadan sabirla 6greten, bilimsellige ve etige verdigi onemle kisa stirede

bizlere biiyiik katki saglayan degerli saygideger hocam Prof. Dr. Ates KARATEKE ye

Dort yillik egitimim boyunca ilgi ve destegini hi¢ eksik etmeyen, her ne konu da olursa
olsun beni siirekli uyanik tutmaya, saglam adimlar atmama yardimci olmaya ve egitmeye
calisan, akademik diigiinebilmeyi oOgreten, tezimin biitiin asamalarinda yol gosterici
katkilarimi  eksik etmeyen degerli saygideger hocam saymm Dog¢. Dr. C. Narter
YESILDAGLAR 'a

Egitimim swrasinda yardim ve ilgisini hi¢cbir zaman esirgemeyen, her konuda titiz ve

detayli bir sekilde bilgilerini aktaran saygideger hocam sayin Dog. Dr. Asli SOMUNKIRAN 'a

Klinigimize katildigi andan itibaren nazik ve pozitif yaklasimi ve bildiklerini aktarmak
konusundaki gayreti ile kisa siirede bizlere biiyiik katki saglayan saygideger hocam Dog. Dr.
Olus API'ye

Geldigim ilk giinden itibaren bir arkadas gibi yaklasarak klinige adaptasyonumu
saglayan ve klinigi bana sevdiren, biitiin can sikici dertlerimi sabirla dinleyip ¢oziim tiretmeye
calisan, cerrahi bilgi ve becerilerini azimle 6greten, her durumda ve tez ¢alismast boyunca
destegini eksik etmeyen ve her isin yildirim hiziyla nasil sonucglandirilacagini gosteren

saygideger hocam tez danismanim sayin Yrd. Dog¢. Dr. Gazi YILDIRIM a



Bir abla gibi her konuda destegini hep yanimda hissettigim, egitimim siiresince her
anlamda katkilarint asla eksik etmeyen , tez ¢calismasina biiyiik katkilart olan, her durumda
enerjik, giiler yiizlii ve pozitif olabilmenin ip uclarini 6grendigim sevgili saygideger hocam

sayin Yrd. Dog¢. Dr. Rukset ATTAR 'a

Rotasyonlarim sirasinda egitimime katkt saglayan, emek veren bilgi ve deneyimlerini
paylasan degerli hocalarim sayin Prof. Dr. Kemal SARICA’ya, sayin Prof. Dr. Ozcan
GOKCE ye sayin Do¢. Dr. Ozge KONER e Ve sayin Do¢. Dr. Isin DOGAN EKINCI ye, sayin
Doc¢. Dr. Ferda OZKAN 'a tesekkiirii bir bor¢ bilirim.

Dort yil boyunca ¢ogu zaman yorucu ve yipratict zamanlarin iistesinden gelmemde
bana yardimci olan, birlikte uyum icinde ¢alistigimiz, dostluklarini her zaman arayacagim
calisma arkadaslarim sevgili Dr. Niliifer CETINKAYA'ya, sevgili Dr. Canan YILMAZ
TORUN’a, sevgili Dr. Ozge KIZILKALE'ye ve sevgili Dr. Mert YESILADALI'ya, tezin
istatistiksel analizinde destegini eksik etmeyen sevgili Hale DEMIR’e, hastanenin
birimlerinde c¢alisan hemgire, laborant, yardimci saglik personeli ve biitiin hastane

personeline tesekkiir ederim.

Bizlere diinya standartlarinda bir iiniversite hastanesinde egitim alma olanagi
saglayan degerli hocalarim Rektoriimiiz sayin Prof. Dr. Nurcan BAC’a, Dekanimiz sayin
Prof. Dr. Ayca VITRINEL e ve bashekimimiz sayin Prof. Dr. Canan AYKUT BINGOL e ve
sayin Burak DALAN a tesekkiir ederim.

Son olarak annem, babam, kardeslerim ve ailem biricik esim F. Gokce INAN ve oglum

Riizgar Can INAN’a sonsuz tesekkiirler.



6 KISALTMALAR

AACE: Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi

ACOG: Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi

ADA: Amerikan Diyabet Birligi

ADIPS: Avustralasya Gebelikte Diyabet Dernegi

BMI: Viicut kitle indeksi

BSD: Brezilya Diyabet Birligi

C&C: Carpenter ve Coustan

CDA: Kanada Diyabet Birligi

CREST: Kuzey irlanda Klinik Kaynak Verimliligi ve Destek Ekibi
DCCT: Amerikan Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Calismasi
DDG: Almanya Diyabet Birligi

DGGG: Almanya Obstetrik ve Jinekeoloji Dernegi

DIPSI: Hindistan Gebelikte Diyabet Calisma Grubu

DNA: Deoksi Ribo Niikleik Asit

DT: Diyastolik tansiyon

EASD: Avrupa Diyabet Calisma Birligi

EGDM: Erken gestasyonel diyabet

FDA: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus

GGDM: Geg gestasyonel diyabet

GH: Hipofizer growth hormon

GLUT: Glukoz transporter

HAPO: Hiperglisemi ve Kotii Gebelik Sonuglar1 (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome)

HbA;.: Hemoglobin Alc

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

hHPL: Human plasental laktojen

IADPSG: Uluslar aras1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu

IFG: Bozulmus Ac¢lik Glukozu
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7 GIRIS
7.1 Tarihce

Bol su igme ve sik idrara ¢ikma ile seyreden hastalik 3500 yildir bilinmektedir.
Diyabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda, Kapadokya'da M.S. 2. yuzyilda Arateus
tarafindan kullanilmistir. Arateus seker hastaligini idrar miktarinda artma, asir1 susama, ve
kilo kaybmin oldugu bir hastalik olarak tanimlamigtir. Diyabetes kelimesi Yunanca akip
gitmek anlamina gelen dia + betes kelimelerinden tiiretilmistir. Diyabetli hastanin idrarinin
tatll oldugu ilk bin yildan beri bilnmekte olmasmna ragmen bal gibi tathi anlamina gelen
mellitus kelimesi 18. Yiizyilda Rollo tarafindan eklenmistir (1). Galen besinci yiizyilda
diyabeti bobrek yetmezligi olarak tanimlamis ve idrar ishali (diarrehea urinosa) olarak
adlandirmustir (2). Hindistanli doktorlar Sushruta and Charaka goézlemlerine dayanarak,
diyabeti geng yaslarda ortaya ¢ikan ve kilolu kisilerde ortaya ¢ikan diyabet olarak ikiye ayiran
ilk doktorlardir. ibni-Sina (Avicenna), (980-1037) El-Kanun Fit-Tibb (Canon Avicennae)
adli kitabinda tath idrar, istah artis1, diyabetik ayak ve seksiiel disfonksiyon gibi diyabetin
klinik 6zelliklerinden detayli olarak bahsetmistir (3). Diyabetin bir ¢ok ag¢idan anlasilmasi ve
acikliga kavusturulmasi 16. Yiizyildan itibaren Avrupa ve Amerika kitalarindaki ¢alismalar ve
19. ylizyildan itibaren biyokimya ve deneysel fizyoloji gibi modern bilim dallarmin gelismesi

sayesinde olmustur (4).

Diyabet ile ilgili arastirmalarda en 6nemli ve en iyi adim Frederick Banting ve Charles
Best tarafindan insiilinin kesfi olmustur. Pankreas ekstrelerini hastalarin tedavisinde
kullanmiglar ve bu yeni antidiyabetik sustant Banting tarafindan isletin olarak adlandirilmastir.

Daha sonra MacLeod tarafindan insulin olarak degistirilmistir (5).

Portekizli doktor Ernesto Roma hastalarinin tedavisinde insiilini ilk kullanan
doktordur. Diyabetli hastalar i¢in ilk kurulan 6rgiit olan Portekiz Fakir Diyabetlileri Koruma
Cemiyetini (Portuguese Association for Protection of Poor Diabetics) kurmustur. Bu 6rgiit
hastalara insiilini bedavaya veya ¢ok az bir maliyete temin etmistir. Daha sonra 1934 de,

Robin Lawrence tarfindan Ingiliz Diyabet Birligi (British Diabetic Association) kurulmustur.

1



1937 yilinda Amerikan Doktorlar Dernegi (American College of Physicians) diyabetin
tartigilmas1 ve deneyimlerin paylagilmasi i¢in diizenli arliklarla toplantilara ihtiya¢ oldugu
gorlisiinii belirtmis ve iki y1l sonra da Amerika Birlesik Devletlerinde 2 Nisan 1940°da Ulusal
Diyabet Birligi (National Diabetes Association) kurulmustur. Daha sonra Amerikan Diyabet
Birligi (American Diabetes Association) olarak yeniden adlandirilmistir (6). Giliniimiizde

diyabetes mellitus tarama,tan1 ve tedavisinde Onerileri ile etkili kuruluslardan biri halindedir.

1960 yilinda Mestmanen diyabetli gebelerin terme ulasabilmesi ve saglikli bebek
dogurabilmesinin insiilinin tedavi se¢enegi olmasiyla meydana geldigine vurgu yapmis ve
maternal mortalitede dramatik diisiis perinatal mortalite ve morbiditede ise hafif bir diisiis
rapor etmistir (7). Gebelik sonuglarinda iyilesme obstetrisyen, endokrinolog ve pediatristten
olusan ekiplerce takip yapilmaya baslanan kadar saglanamamistir (8). Plasental fonksiyonu,
fetal 1yilik halini ve fetal akciger matiirasyonunu degerlendirmemize olanak saglayan testler
kullanima girdikge, ani intrauterin 6liim, neonatal 6lim ve makrozomi nedeniyle dogum
travmasi gibi bebek kaybinin ii¢ ana nedeninde azalma saglanmistir (9, 10). Hayvan ve insan
calismalar1 konsepsiyon aninda ve sonrasindaki hipergliseminin hem major konjenital
anomolinin hem de spontan abortusun ana nedenlerinden biri oldugunu goéstermistir (11).

Konjenital fetal anomaliler giiniimiizde hala biiyiik problemlerden biridir.

8 EPIDEMIYOLOJI

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar GDM prevalansimin 6zellikle belirli etnik kdkene
sahip gruplarda olmak iizere son 20 yil icinde 9%10-100 arasinda artiy oldugunu
gostermektedir (12). Hem anne hem de intrauterin maternal hiperglisemiye maruz kalan fetus
etkilendigi i¢in insidanstaki bu artiy GDM’ yi 6nemli bir saglik problemi haline getirmektedir.
GDM gelisen kadmlar hem sonraki gebeliklerinde GDM gelismesi agisindan hem de dogum
sonrasi tip 2 diyabet gelismesi agisindan risk altindadirlar ayrica intrauterin hiperglisemiye
maruz kalan infantlarda obezite ve tip 2 diyabet riski de artmaktadir (13, 14). GDM’ ye
yonelik epidemiyolojik ¢aligma yapmak 6zellikle GDM taniminin nasil yapilacagi, tani igin

hangi esik degerlerin kullanilacagi, tarama i¢in secilen gebe populasyonu gibi nedenlerden
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dolay1 sikintilidir. GDM gebelikte ortaya ¢ikan veya gebelik sirasinda tani konulan gesitli
derecelerde hiperglisemiye neden olan karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanmaktadir (15).
Bu tanimlamada gebelik sirasinda herhangi bir tedavi uygulanip uygulanmadigma ve
patalojinin gebelik sonras1 akibetinin ne olduguna bakilmaz ve bu tanimlamaya gére hem tani
konmamis gebelik dncesi diyabeti olanlar hem de gebeligin indiikledigi hiperglisemisi olanlar
GDM tanist almaktadir. Dogurganlik cagindaki kadinlara gebelik 6ncesinde rutin diyabet
taramasi1 yapilmamaktadir ve biiylik ¢apli populasyonlara gebelik Oncesi diyabet taramasi
caligmalar1 uygulanabilir degildir. Bu kadinlardan bazilarinin pregestasyonel diyabet olma
thtimali ¢ok yliksektir. Yakin zamanda yapilan 13 calismay1 igeren bir gézden gecirmede
GDM ile komplike gebeliklerden sonra tip 2 diyabet prevelans: 4 haftadan bir yila kadar olan

olan dénemlerde %2,5 ile %16,7 oranlar1 arasinda rapor edilmistir (16).

9 RISK FAKTORLERI

Tim gebeliklerin yaklasik %1-14 kadar1 diyabet ile komplike oldugundan dolay1
GDM giderek 6nemli bir saglik problemi haline gelmeye baslamaktadir. Daha da onemlisi
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda obezite prevalansi arttikga GDM sayis1 da giderek artacaktir
(17). GDM’nin hem anne hem de fetus iizerine kisa ve uzun donemlerde olumsuz etkileri
oldugu asikardir. Ozellikle yiiksek riskli populasyonun belirlenmesi ve dnleyici stratejilerin
gelistirilebilmesi i¢in risk faktorlerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Tani kriterleri ve tarama
stratejilerinin farklilig1 ve secilen populasyonlar arasindaki heterojenite nedeniyle ¢alismalar
arasinda karsilastirma yapmak zor olmaktadir. Bu metodolojik sikintilara ragmen GDM i¢in
net olarak tanimlanmis bazi risk faktorleri vardir. Asir1 adipoz doku, ileri anne yasi, tip 2
diyabet aile 6ykiisii olmas1 ve GDM 06ykiisii olmasi iyi bilinen risk faktorleridir. Kisa maternal
boy, polikistik over sendromu, 6lii dogum Oykiisii, gebelik sirasinda yiiksek tansiyon ve ¢ogul

gebelik de GDM igin risk faktorii olarak sayilabilir (18).



9.1 Kilo ozellikleri

Risk faktorleri arasinda en dnemli modifiye edilebilir risk faktorii asir1 adipoz dokudur. 20
caligmanin incelendigi bir meta analizde normal kiloya sahip kadinlarla kiyaslandiginda asir1
kilolu, obez ve ciddi obez kadinlarda risk artis1 sirasiyla 2, 3 ve 6 kat bulunmustur. Daha da
onemlisi bu bulgunun ¢aligmalarin dizayni, ¢alismlarin lokalizasyonu, dogum sayisi, gruplarin
heterojenitesi gibi parametrelerden etkilendigine dair delil bulunamamis olmasidir (19).
Gebelik Oncesi herhangi bir zamanda asir1 kilo almis olmak GDM riskini arttirmaktadir.
Gebelik oncesi donemde kisa siire icinde 10 kg veya daha fazla kilo alinmis ise risk artisi
yaklasik 2 kat olmaktadir (20). Biitiin bu bulgular gen¢ yas grubundaki kadinlar arasinda
obezite oranlarini diisiirmenin gestasyonel diyabet riskini azaltmaya yardimci olacagini

gostermektedir.

9.2 Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivitenin insiilin duyarliligi ve salinimina direk veya indirek etki ile glukoz
dengesini etkileyip etkilemedigi epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar ile incelenmistir. Insiilin
direnci lzerine fiziksel aktivitenin olumlu etkileri oldugu, insiilin duyarliliginda artis ve
glukoz toleransinda iyilesme sagladigi gosterilmistir (21). Benzer sekilde gebelik 6ncesi veya
gebelik sirasinda yapilan fiziksel aktivitenin GDM riskinde azalma sagladigi gosterilmistir.
Giinliik yapilacak 30 dakikalik tempolu yiiriiyiis egzersizi ile GDM gelisme riskinde yaklagik
%20 azalma saglanmaktadir (22). Bununla beraber bazi ¢alismalarda fiziksel aktivitenin
azalmis GDM riskiyle iligkili olsada bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi rapor

edilmektedir (23). Gebelik sirasinda fiziksel aktivite yeterince kanit olmasa dahi 6nerilebilir.

9.3 Diyet

Eriskin erkekler ve gebe olmayan kadin populasyonu i¢in diyet ve glukoz intoleransi

arasinda iligki olduguna dair yeterince delil vardir (24, 25). Diyetisyen konsiiltasyonu ve diyet
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tedavisi uzun zamadir GDM’li kadinlara Oneriliyor olmasina ragmen diyet ve GDM riski
arasindaki iliski yakin zamana kadar arastirilmamistir. Yagdan zengin karbonhidrattan fakir
beslenmenin GDM ve bozulmus glukoz toleransiyla iliskili olabilecegi rapor edilmektedir
(26). Olgiilii beslenme (meyve, yesil yaprakli sebze, tavuk ve balik), bati tip beslenme
(kirmiz1 et, islenmis et, islenmis tahil iiriinleri, sekerleme, patates kizartmasi, pizza) ve GDM
riski arasindaki iligkiyi degerlendiren bir calismada gebelik 6ncesi bati tipi beslenmenin GDM
riski ile dogru orantli oldugu gosterilmistir (27). Ayrica gebelik 6ncesinde 6zellikle liften

zengin tahil ve meyve tiiketmek GDM riski ile ters orantilidir (28).

9.4 Sigara

Erigskin erkekler ve gebe olmayan kadin populasyonunda sigaranin insiilin direncini
arttirdig1 ve tip 2 diyabet gelisimi i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir (29). Sigara igmek ve
GDM riski arasindaki iligki biitlin yayimnlarda net olarak gosterilememistir. Bununla birlikte
gebelik Oncesi sigaray1 birakan veya sayisini azaltan kadinlarin gebeliklerinde GDM riskinin

1.4 kat azaldig1 gosterilmistir (30).

9.5 Modifiye edilemeyen genetik risk faktorleri

GDM ailesel yatkinlik gosterme egilimindedir. Mevcut veriler GDM etyolojisinde
genetik faktorlerin rolu olduguna isaret etmektedir (31). GDM o6ykiisii olanlarda %30’a varan
oranlarda tekrarliyor olmasi bu kadinlarin genetik olarak yatkinligi olduguna isaret etmektedir
(32). GDM patogenezinde insiilin sekresyonu ve aktivitesi dnemli rol oynamaktadir. insiilin
sekresyonun %75 ten fazla oranda, periferik insiilin duyarliliginin ise en az %53 oraninda

genetik bilesenleri oldugu rapor edilmektedir (33, 34).



10 GEBELIKTE ve GESTASYONEL DiYABETTE GLUKOZ
METABOLIZMASI

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1999, (35) Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)
2009 (36) ve Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2011 (37) raporlarinda gestasyonel diyabet
tanimlar1 benzerdir ve gebelikte ortaya ¢ikan veya gebelik sirasinda tani konulan cesitli
derecelerde hiperglisemiye neden olan karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanmistir. Gebelik
oncesinde var olan fakat tanis1 konulmamis karbonhidrat intoleranst bu tanim igine
girmektedir. Ayrica tedavide insiilin gerekip gerekmedigi ya da gebelik sonrasi sebat edip

etmediginin 6nemi yoktur.

Bu tanim heterojen bir grup karbonhidrat metabolizmasi bozuklugunu ihtiva eder.
GDM’li bir kadmn tanist konmamis bir tip 2 diyabet, bozulmus glukoz toleransi ile birlikte
erken donem bir tip 1 diyabet veya gebeligin indiikledigi glukoz intoleransina sahip olabilir
(38). Diger hiperglisemi formlarina benzer sekilde GDM viicut insiilin ihtiyacinin

karsilanmasinda yetersizlik ile karakterizedir.

10.1 Normal glukoz dengesi

Arteriyel plazma glukoz degerleri 24 saat boyunca ortalama 90mg/dL civarinda sabit
tutulur. Maksimum konsantrasyona yemek sonrasi ulagilir ve bu durumda da genellikle 165
mg/dL’yi gecmez. Bir saatlik aclik sonrasinda ya da egzersiz sonrasinda da 55mg/dL tizerinde
kalir (39). Plazma glukozunun bu dar araliklarda tutulmasi regiilatér ve kontur - regiilator
karmagik bir nérohormonal sistem tarafindan saglanir. Plazma glukoz diizeyindeki 20mg/dL
civarmda kii¢iik bir diisilis insiilin saliimini sliprese eder. Beyine ulasan glukoz diizeylerinde
azalma hipotalamus tarafindan algilanir ve sempatik sinir sistemi aktive edilerek glukagon,
kortizol, katekolaminler ve biiyiime hormonu gibi kontur - regiilator hormonlarin salinmasiyla

plazma glukoz diizeyinin artmasi saglanir. Plazma glukozunda 10 mg/dL civarinda bir artis



oldugunda ise insiilin salinim1 uyarilirken glukagon salinimi siiprese edilir ve plazma glukoz

diizeyleri normal sinirlarda tutulur (40).

10.2 Gebelikte ve GDM’de glukoz regiilasyonu, metabolik degisiklikler

Gebelikteki metabolik degisiklikler gebeligin ikinci yarisindaki fetal biiylimeyi
siirdiirmek igin gebeligin ilk yarisinda yag depolarinda artis saglamaya yoneliktir (41).
Gebeligin ilk ii¢ aymda estradiol diizeylerindeki artigla beraber insiilin duyarliligi artmaya
baslar (42). Gebeligin 8. haftasindan itibaren aglik plazma glukoz diizeyi diismeye baslar ve
12. gebelik haftasinda en diisiik seviyelere ulasir tam tersine tokluk glukoz diizeyleri ise artis
gosterir (43). Yine de normal gebelik sirasinda aglik ve tokluk kan sekeri diizeyleri gebelik
oncesi diizeylerinin altindadir ve HbA;; %20 oraninda diisiis gosterir. Bunun nedenlerinden
biri de glukozun trofoblastlarda bulunan glukoz transporter (GLUT)-1 aracihigiyla fetus
tarafindan kullanilmaya baslamasidir (44). Gebelik boyunca aglik ve glukozla stimiile edilen
insiilin konsantrasyonu artig gosterir. Maternal insiilin duyarlilig1 gebeligin ge¢ donemlerinde
%350 azalir ve tip 2 diyabette goriilen seviyelerle kiyaslanabilecek diizeylere ulasir (45).
Glukoz toleransinin devam ettirilebilmesi i¢in maternal B hiicreleri insiilin duyarliligindaki bu
azalmaya birincil ve ikincil insiilin cevabini son ii¢ ayda ii¢ katma ¢ikan oranlarda olmak
tizere arttirir (38). Gebelik progresif insiilin direncinin oldugu bir dénemdir ¢iinkii maternal
insiilin direnci fetusun yararmadir. Bu sayede maternal tokluk glukoz konsantrasyonlarinda
artig saglanir ve bu glukozun fetusa transferini kolaylastirir (46). Maternal insiilin direnci hem
artan maternal adipoz dokusunun hem de plasentadan iiretilen human plasental laktojen
(HPL), plasental biiyiime hormonu (PGH) ve tiimor nekrosiz faktor alfa (TNF-a) gibi insiilin
desensitize edici ajanlarin etkilerinin kombinasyonuyla meydan gelir (47). Gebelikte ortaya
cikan insiilin direncine hiicresel diizeyde insiilin resptorlerinin insiilin tarafindan aktivasyon
yolaklarinda meydana gelen ¢ok sayida degisikligin neden oldugu gosterilmistir (48) ve
gebelikte insiilin duyarliligindaki azalma %80’e kadar ulasabilir (49).

Pankreatik B hiicreleri gebelikte ortaya ¢ikan insiilin direncini kompanse etmek icin

insiilin salgilarin arttirilar ve gebelik boyunca dolasgimdaki glukoz diizeylerinin normal



sinirlarda kalmasini saglarlar. Pankreas 03 hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi meydana gelir.

B3 hiicrelerinin bu plastisitesi gebelikte kan sekeri regiilasyonu i¢in esastir (48).

Gebelikte olusan bu fizyolojik insiilin direnci kargisinda GDM’si olan gebelerde
normal gebelerle kiyaslandiginda B hiicre kompansasyonu %67 daha azdir (50). insanlardaki
B3 hiicre disfonksiyonu nedenleri gebelik disinda ii¢ ana kategoride incelenmektedir;

1- Otoimmiin

2- Monogenik

3- Insiilin direnci

GDM’de goriilen B hiicre disfonksiyonuna bu {i¢c durumunda katkis1 vardir.

10.3 GDM ve otoimmiinite

GDM’ 1i hastalarin %10’undan daha azinda pankreas adacik hiicrelerine veya 03
hiicrelerine kars1 antikor saptanmaktadir (51). Gebeligin adacik hiicrelerine karsi otoimmiin
yanit1 tetikleyip tetiklemedigi ya da arttirp arttirmadigi bilinmemektedir. GDM’li hastalarda
adacik hiicrelerine karsi antikor saptanma sikligi gebelik disinda tip 1 diyabet sikligiyla
paralellik gostermektedir. Bu hastalar gelismekte olan tip 1 diyabeti olan hastalar olabilirler

ve gebelik sonrasinda hizli bir sekilde asikar diyabet gelistirebilirler (52).

10.4 GDM ve Monogenik Diyabet

Monogenetik diyabet otozomal dominant (Maturity Onset Diyabetes of the Young;
MODY; ve MODY;) ve maternal (Mitokondriyal DNA hasarma bagli maternal kalitim
gosteren diyabet) olarak iki kalitim sekli gosterir (53). Her iki durumda da B hiicre kitlesi ya
da fonksiyonu diyabetik sinirlarda hiperglisemi olusturacak diizeyde etkilenmektedir. GDM’li
kadmnlarda saptanan mutasyonlar; glukokinaz (MODY3),(54) hepatosit niikler faktér 1 o
(MODY3) (53) ve insiilin promoter faktor 1 (MODY ) gen mutasyonlaridir (54). GDM’li



hastalarda mitokondriyal gen mutasyonlarida saptanmaktadir ancak bu monogenik diyabet

formlar1 kiigiik bir kisim teskil etmektedir (55).

10.5 GDM ve Kronik insiilin Direnci

Gebelik insiilin direnciyle karakterizedir, normal gebe kadinlarla kiyaslandiginda
GDM’li kadmlarda insiilin direnci biraz daha belirgindir (50). GDM’li kadmnlarda 6zellikle
iskelet kas1 glukoz aliniminda olmak iizere, karacigerde ve yag dokusunda insiilin direnci
vardir (38). Gebelik sonrasinda gozlenen insiilin duyarliligindaki artiy GDM’li kadinlarda
normal gebelerden daha fazladir. Seri insiilin direnci Olgtimleri ile GDM’li hastalarda
prekonsepsiyonel donemde de insiilin direnci oldugu saptanmistir. Bu yiizden normal
kadnlarla karsilastirildiginda GDM’li kadinlarin ¢ogu kronik insiilin direncine sahip kadinlar
olarak ayr1 tutulmalidir(56).

GDM’li ve GDM oykiisii olan kadinlardan alinmis yag ve kas dokularinda yapilan
invitro ¢alismalarda insiilin sinyal yolaklarinda GLUT 4’iin anormal subselliiler yerlesimi,
Peroksisome proliferator-activated receptor (PPAR-y) gama ekspresyonunda azalma,
membran glikoprotein 1’in asir1 akspresyonu gibi anormallikler ve biitlin bunlarin insiilin
aracili glukoz transportunu azalttigi gosterilmistir (57). GDM gelistiren kadinlarda sik goriilen
Ozelliklerinden biri olan insiilin sinyal yolaklarindaki bu anormallikler obeziteyle iliskili

anormalliklerle benzerdir (58).

10.5.1Gebelikte ve GDM’de insiilin direnci mekanizmalari

Gebelik sirasinda kadinlarm %90-95’inde glukoz toleranst normal kalirken %05-
10’unda GDM gelismektedir (59). Insiilin direnci ve pankreatik B hiicre fonksiyon kaybi
kombinasyonu glukoz intoleransini tetiklemektedir (60). Obez kadinlarda gebeligin sonlarina

dogru insiilin duyarliliginda %47 azalma oldugu gosterilmistir (38).



Gebelik ilerledik¢e insiilin duyarliliginda %40 ila 80 arasinda azalma meydana
gelmektedir (61). Iskelet kasi glukozun kullanildig1 ana yerlerden biridir ve gebelik
ilerledik¢e yag dokusu ve iskelet kasinda gesitli derecelerde insiilin direnci meydana gelir.
Elektif sezaryen swrasinda rektus kasindan elde edilen kas lifleriyle yapilan caligmalarda
insiilinle stimiile edilen glukoz transportunun gebelerde obez gebe olmayan kadinlara oranla
%40 az oldugu gosterilmistir. Bu oran GDM’li kadinlarda gebe olmayan kadmlara oranla
%65 daha diistiktiir (62, 63). Biitiin bu bulgular insiilin i¢in {i¢ hedef doku olan kas, yag ve
karacigerde normal gebelik sirasinda belirgin insiilin direnci gelistigine ve bu direncin

GDM’li kadinlarda daha belirgin olduguna isaret etmektedir.

Gebeligin ortalarma dogru plasenta kaynakli hormonlarm etkisiyle insiilin direnci
gelismeye baglar. Bu hormonlarin B hiicre fonksiyonlarinda meydana gelen degisikliklere de
katkis1 olmaktadir. Human plasental laktojen (HPL) 30 kat kadar artis gdsterir ve pankreastan
insiilin salgisini arttirr. HPL’nin ayni zamanda periferik insiilin direncine neden oldugu
gosterilmistir (64). Insiilin direncine katkis1 olan bir diger plasental hormon human plasental
growth hormondur (hPGH). Gebelikte 6-8 kat artis gosterir ve gebeligin 20. haftasinda
maternal dolasimda hipofizer growth hormonun (GH) yerini alir (47). Diger 6nemli hormon
ise gebelikte 2 kat kadar artig gdsteren maternal kortisoldiir. Glukokortikoidlerin postreseptor

mekanizmalarla iskelet kasinda insiilin yolaklarmi etkiledigi bilinmektedir (65).

TNF - o monosit ve makrofajlarin yanmi sira gebelikte plasental notrofil ve
fibroblastlardan da iiretilir. TNF - o ve viicut kitle indeksi (BMI) ile hiperinsiilinemi arasinda
dogru orant1 oldugu gosterilmistir (66). Erken gebelik haftalar1 ile 34-36. gebelik haftalar
arasmdaki insiilin duyarhihigindaki degisiklikler ile TNF - a diizeyleri birbiriyle korelasyon
gostermektedir (67).

Adiponektin baslica yag dokusunda firetilir ve karaciger ve kasta insiilin duyarlilig: ile
yakindan iligkilidir. Iskelet kasma glukoz uptakini arttirrken karaciger tarafindan glukoz
tretimini de siiprese eder. Ayrica karaciger ve iskelet kasinda peroksisome proliferator-

activated receptor (PPAR - a) alfa araciligyla yag asiti oksidasyonunu stimiile eder (68).
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GDM'’li hastalarda adiponektin diizeyleri azalmistir ve GDM’li hastalardaki azalmis insiilin
duyarliligma katkida bulunur (69).

Gebe olmayan hastalarla kiyaslandiginda gebelikte plazma leptin diizeylerinde de artis
olmaktadir. Artis ikincCi {i¢ aydan itibaren belirginleserek son ii¢ ay boyunca yiiksek kalmakta
ve plasentanin dogumunu takiben 24 saat i¢inde birinci li¢ aydaki diizeylerine gerilemektedir
(70). Leptin seviyelerinin umbilikal vende umbilikal arterdekinden daha yiiksek olmasi ve
neonatal donemde belirgin azalma gostermesi gebelik sirasinda ana kaynagin plasenta
oldugunu diisiindiirmektedir (71). Kord leptin diizeyleri dogum kilosu, boy ve bas ¢evresiyle
dogru orantilidir. Leptin fetal biiyiime ve maternal glukoz metabolizmasi {izerinde etkileri

olan bir hormondur.

Insiilinin etkileri hiicresel diizeyde iki ana yol ile olmaktadir. Birincisi mitogen-
activated protein kinase (MAPK) yolu ikincisi ise fosfatidilinositol 3-kinaz (Pl 3-kinaz)
yoludur. MAPK yolu insiilinin biiyiime tizerine olan etkilerinden sorumlu iken glukoz alinima,
glikojen sentezi gibi metabolik etkileri ise Pl 3-kinaz yolu ile olmaktadir (72). Insiilin direnci
s6z konusu oldugunda MAPK yoluyla ger¢eklesen mitojenik etki bozulmazken PI 3-kinaz
yolu ile ger¢eklesen metabolik etkilerde ciddi bozulma olmaktadir (73). Insiilin reseptor (IR) /
insiilin reseptdr substrat (IRS) insiilin signal kaskadinda ilk kritik noktadir. Insiilinin
baglanmasi ile reseptoriin li¢ boyutlu yapisinda degisiklik olur ve bu da tirozin iizerinden
reseptorde otofosforilasyona neden olur. Gebelik ve ya GDM durumunda hem IR sayisinda
azalma hem de insiilinin reseptore baglanma yeteneginde azalma meydana geldigi
gosterilmistir (74). GDM’li hastalarda normal gebelerden farkli olarak IR ve IRS’nin tirozin
fosforilasyonunda da azalma s6z konusudur (75). IR sayis1 ve aktivitesindeki azalma
postpartum normale donerken GDM’li ve obez hastalarda postpartum donemde de devam
etmektedir (76). Fosforilasyonun trozin degilde serin {izerinden olmasi durumunda insiilinin
reseptor diizeyindeki etkisi azalmaktadir. Gebelik sirasinda IR aktivitesindeki azalmanmn

altinda serin fosforilasyonu yatmaktadir ve serin fosforilasyonu GDM’li kadinlarda daha
belirgindir (77).
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10.6 B hiicre kompansasyonu

GDM’li kadinlarda insiilin direncine sekonder gelisen B hiicre kompansasyonunu iki
zaman zarfinda incelemek gerekir. Aylarla ifade edilen siireler i¢inde insiilin duyarliligindaki
degisikliklere karsilik olarak insiilin sekresyonunda artis saglanabilmektedir ancak bu artig
normal gebelerle kiyaslandiginda %40 ile 70 arasinda degisen oranlarda daha zayif olmaktadir
(78). Yillarla ifade edilen siireler icinde GDM’li kadmlarin biiyik ¢ogunlugunda B hiicre
fonksiyon kaybina sekonder gelisen hiperglisemi diyabete kadar ilerleyen progresyon gosterir
(79).

GDM’li kadinlarda insiilin direncinin B hiicre fonksiyon kaybiyla yakindan ilsikili
oldugu goriilmiistiir. Gebeligin kilo iizerine olan etkisi ayarlanmis olsa dahi her gebelik
insiilin direnciyle gegirilen periyodun artmasma ve GDM sonrasinda diyabet gelisme riskinde
i¢ kat artisa neden olmaktadir (80). Ayrica insiilin duyarlstirici thiazolidine tiirevi ilaglarla
tedavinin B hiicre fonksiyon kaybini 6nleyerek diyabet gelisimini geciktirdigi bilinmektedir
(81). B hiicre fonksiyonlarmmn korunmasi ve diyabetin onlenmesi insiilin direncinin
hafifletilmesi ve insiilin ihtiyacinin azaltilmasiyla siki baglantilidir. Bu bulgular GDM
gelistiren kadmlarm uzun siire boyunca yiiksek oranda insiilin salgilamay1 tolere
edemediklerini gostermektedir. Endoplasmik retikulumda oksidatif stres ve anormal protein
(insiilinle birlikte sekrete edilen adacik iliskili amiloid polipeptid) katlantilar1 nedeniyle B
hiicreleri apoptosise ugramaktadir. Ayrica B hiicre fonkisyon kaybi obezite ve obezitede
ortaya ¢ikan hafif derecede inflamasyonla ve yag dokusundan salinan adiponektinin
azalmasiyla iligkilidir (82). Bu etkenlerin bireysel duyarlilikla bir araya gelmesiyle tip 2
diyabet gelismesine neden olacak B hiicre kitle ve fonksiyon kaybinin tetiklenmesi s6z

konusudur.
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10.7 Gebelikte ve GDM’de lipid metabolizmasi

Gebelikte gelisen hiperlipidemi degisen hormonal ¢evreye normal fizyolojik bir
adaptasyondur. Plasental biiyiimeyle orantili olarak ozellikle Ostrojenin regiilasyonu ile
gebelik sirasinda ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve trigliserid diizeyleri
yilikselmektedir. VLDL diizeyleri terme yakin bazal diizeylerinden %25-50 oraninda artarken
trigliserid diizeyleri 2-4 kat artig gosterir (83, 84, 85). Maternal dokulardan trigliserid atilimini
saglayan lipoprotein lipaz aktivitesi azalirken plasental lipoprotein lipaz aktivitesi artar ve
ozellikle silomikron, trigliserid ve yag asidi olmak iizere plasentaya ulasan lipid miktarinda
artis desteklenir (86). Ozellikle fetal santral sinir sistemi ve gérme fonksiyonlar1 gelisimi i¢in
esansiyel olan yag asitlerinin fetusa transferi saglanmis olur (87). Plasental lipoprotein lipaz

aktivitesi fetal biiylimeye paralel olarak terme yakin ii¢ kat artis géstermektedir (86).

Gebelikte esik trigliserid diizeyi 400mg/dL civarindadir. Gebe olmayan populasyonda
trigiliserid diizeylerini 1000mg/dL altinda tutmak pankreatiti 6nlemek agisindan onemlidir.
Ancak bu komplikasyon GDM’den daha cok lipoprotein lipaz yetersizligi olan kisilerde
goriiliir (88). GDM’nin postpartum donemde gelisecek asikar diyabeti predikte etmesine
benzer sekilde gebelik sirasindaki lipid profili postpartum lipid metabolizmasi bozukluklarina

dair ipucu saglayabilir (89).

GDM’de anti - aterojenik, anti - oksidan ve anti - inflamatuar etkileri olan HDL
diizeylerinde diigiis ile birlikte VLDL ve LDL metabolizmalarindaki degisikliklerle

aterojenitede artis meydana gelmektedir (90).
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10.8 Gebelik ve GDM’de Kan basinci

Insiilin direnci ve hipertansif hastaliklar arasindaki iliski gii¢liidiir ve her iki durumda
da ilerleyen yillarda kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis s6z konusudur (91). Ileri yaslarda
gebe kalan kadin sayismin ve obezitenin yayginlasmast GDM de oldugu gibi hipertansiyon
insidansinda da artis yapmaktadir (92). Plasental yatak bozukluklari, immiinolojik
mekanizmalar, anormal angiogenesiz ve endotelyal hiicrelerde hasar, nitrik oksit diizeylerinde
degisiklikler ve oksidatif stres, anormal sitotrofoblastik invazyon ve genetik yatkinlik gibi
cesitli teoriler olmasina karsin preeklampsi etiyolojisi tam olarak aydmlatilmis degildir (93).
Preeklamptik gebelerde goriilen diisiik seks hormon baglayici globiilin ve adiponektin
diizeyleri ayn1 zamanda GDM i¢in de risk faktoriidiir ve gebeligi komplike eden bu iki

durumun patofizyolojik temelleride ¢akismaktadir (94).
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11 MATERNAL DIiABETIN ETKILERI

Maternal diyabet fertilizasyondan doguma kadar biitiin yonleriyle gebeligi
etkilemektedir. En asikar metabolik bozukluk olan hiperglisemi ile birlikte diyabetin
mikroalbuminiiri ve vaskiilopati gibi diger metabolik bozukluklar1 gebelik ve sonuglarina

olumsuz etki etmektedir (46).

11.1 Plasenta

Saglikli bir gebelik i¢in saglikli bir plasenta sarttir. Diyabet plasentada hem yapisal
hem de fonksiyonel degisikliklere neden olur (95). Maternal ve fetal insiilin trofoblastlarda ve
plasental endotelyal hiicrelerde bulunan insiilin reseptorleri araciligiyla maternal ve fetal
sirkiilasyon arasinda besin aligverigini regiile eder (96). Nondiyabetik gebe plasentasiyla

kiyaslandiginda diyabetik gebe plasentasinin insiilin baglama kapasitesi artmustir (97).

11.2 Diisiik

Diyabetik kadinlardaki spontan diisiik oran1 kotii glisemik kontrol durumunda artiyor
olsa da kabaca nondiyabetik populasyonda oldugu gibi %12-15 arasindadir (98).
Nondiyabetik gebelerde spontan abortuslarin ¢ogu yasamla bagdasmayan kromozomal
anomalilere baglanmaktadir. Gebeligin 8. haftasinda canli fetus ultrason ile konfirme
edildiginde diisiik ihtimali azalmaya baslar ve gestasyonel yas ilerledik¢e azalmaya devam
eder (99). Kotii glisemik kontrolii olan gebelerde diyabet yasamla bagdasmayan konjenital
malformasyon riskinde artisa neden olarak erken diisiiklere neden olmaktadir. Glikolize
hemoblobin (HbA1c) %7.5’in iistiinde olan tip 1ldiyabet’li gebelerde spontan abortus orani
altinda olanlardan dort kat fazla bulunmustur (100).
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Ik ii¢ ay kayiplarinda ileri anne yas1 ve obezite risk faktoriidiir. Viicut kitle indeksi
30kg/m? iizerinde olan gebelerde normal kilolu gebelere oranla 12. gebelik haftasinda énce
diisiik orani ii¢ kat fazladir (101). ileri yasta ve obez gebe sayismin giderek artmasiyla diisiik

oranlarinda da muhtemel artis olacaktir.

11.3 Embriyogenez ve Malformasyonlar

Fetal malformasyonlarin major sebebi maternal hiperglisemidir. Diyabetle iliskili
malformasyonlarda hem maternal hem de fetal metabolik anormalliklerin katkis1 vardir (11).
Obstetrik ve neonatal bakimin iyilesmesiyle diyabetle iligkili perinatal mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedeni konjenital malformasyonlar olmustur. Ne yazik ki kirk yildan
bu yana diyabetle iliskili konjenital malformasyon orani %4-10 arasinda kalmustir.

Organogenez sirasinda iyi metabolik kontrol saglamak bu orani diistirebilir (102).

Multiple anomaliler nondiyabetik gebelere gore diyabetik gebelerde daha siktir.
Teratojenik etkiler erken embriyolojik gelisim esnasinda ortaya ¢ikmaktadir (103). Kalp ve
santral sinir sistemine ait konjenital anomaliler diyabetle iligkili en sik anomaliler iken
diyabetik gebelerde 200 kez daha sik goriilen kaudal regresyon sendromu (sakral agenezi)
diyabet i¢in patognomoniktir (104). Biiyiik arterlerin transpozisyonu, trunkus arteriosuz ve
trikiispit atrezisi diyabetik gebelerde ii¢ katdan daha fazla oranda artis gosteren kardiyak

anomalilerdir (105).

Konjenital malformasyonlar ve HbAlc diizeyleri ile 6lgiilen erken gebelikteki kan
sekeri regiilasyonu arasindaki iliski son derece agiktir (106). Prekonsepsiyonel HbAlc
konsantrasyonu orta degerlerde ise konjenital anomali riski %2 civarinda iken normal
sinirlarin 2 standard sapma itizerinde ise risk %3, 8 standard sapma tizerinde ise risk %10
olmaktadir (107).

Konsepsiyon zamanimda siki kan sekeri kontrolu malformasyon oranlarinda iyilesme

saglayabilir (108).
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11.4 Fetal pankreas

Fetal pankreasta konsepsiyonun 7. haftasinda immiinreaktif insiilin,12-13. haftalarda
ise adacik hiicreleri ve birinci li¢ aym sonunda da fonksiyonel B hiicreleri tespit edilmistir
(109). Maternal hiperglisemiye cevap B hiicre stimiillasyonu ve hiperinsiilinemi erken
gebelikte olusup tiim gebelik boyunca devam ediyor olabilir. Geg gebelikte yapilan sik1 kan
sekeri regiilasyonuna ragmen fetal biiyiimenin devam etmesi bunu desteklemektedir (110,
111). Cocukluk c¢agindaki B hiicre fonksiyonu ve insiilin duyarliligi intrauterin biiyiime
gelisme geriliginden etkilenmektedir (112). Bu durum pankratik genlerin embriyonik ve fetal
donem sirasinda maternal hiperglisemi veya plasental fonksiyon bozuklugundan etkilemis

olabilecegini diisiindiirmektedir (113).

11.5 Fetal biiyiime

Fetal biliyiime; maternal kilo ve beslenme dengesinden, plasenta boyut ve
fonksiyonundan, fetal ve paternal genlerden, iiterin kan akimindan ve maternal fetal besin
transferinden etkilenmektedir (114). Saglikli nondiyabetik bir gebede dogum Kkilosuna en
biiyiik katki fetal ve paternal genlerden olmaktadir (115). Diyabetik gebe kadmin bebegi ise
biiyiimeye ayarlanmustir. Tip 1 diyabetli 643 kadinin 28. gebelik haftasindan sonra dogan
bebekleri normal populasyon dogum kilosu 6Glgiilerinden 1.41 standart sapma daha fazla
kiloyla dogmustur (116). Acil sezaryen ile dogum oranlarinda artis, dogum travmasi, dogum
asfiksisi ve gocukluk ve geng eriskinlik caginda obezite intrauterin hizli bitylimenin potansiyel
risklerindendir (117).

Fetal insiilin ve IGF-l1 fetal anabolik hormonlar, IGF-1l ise plasental biiyiime
faktoridiir. Glukoz ise fetal ve plasental temel besindir (118). 13. gestasyonel haftadan
itibaren glukoz ve arginin, 16sin amino asitlerine cevap olarak fetal pankreas insiilin

sekresyonu yapabilir (109). Diyabetik gebede maternal hiperglisemi fetoplasental yol ile
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fetusa yansimakta ayrica fetusun ulasabilecegi amino asit ve laktat miktarlarinda da artig
olmaktadir (119). Diyabetik intrauterin metabolik ¢evre fetusta abdominal yag birikimine ve
ozellikle karaciger, dalak ve kalp te biiyiimeye neden olmaktadir. Bu biiylime paterni 28.
gebelik haftasindan itibaren rutin ultrasonografik inceleme ile karin cevresi Olgiilerek
goriintiilenebilir (120). Ancak bu biiylime paterni hipertansif diyabetik gebelerde ve plasental

kan akiminda bozulmaya yol agacak vaskiilopati gelisen gebelerde izlenemeyebilir (121).

Ik ii¢ ay HbAlc diizeyleri ile fetal makrozomi arasindaki giiclii baglant1 120 diyabetik
gebeyi iceren bir ¢alismada gosterilmistir. Maternal glisemik kontroliin fetal biliylimeye
etkisinin ilk ti¢ aydan itibaren basladigi anlamina gelmektedir (122). Dogum kilosu ile
amniyotik sivi, umblikal kord insiilin, proinsiilin ve C-peptid diizeyleri arasinda da giiclii

iliski oldugu gosterilmistir (123).

IGF-I fetus igin 6nemli bir biiyiime faktdriidiir. Homozigot IGF-I gen delesyonu ciddi
prenatal ve postnatal biiyiime gelisme geriligi ile mental retardasyona neden olmaktadir (124).
IGF-II paternal olarak kodlanmustir, etkisi ge¢ gebelik haftalarinda maternal fetal besin
aligverisini hizlandirmaktir ve fetal insiiline bagimli etki ediyor olabilir (125). Saglkli
nondiyabetik gebelerde kord IGF-I ve IGF-II diizeyleriyle dogum kilosu koreledir. IGF’lerin
regiilasyonu IGF baglayic1 proteinler sayesinde olmaktadir ve bu baglantiy1 yonelik proteazlar
gebelikte artmaktadir (126). Diyabetik gebelerin kord kaninda dlgiilen IGF baglayici protein
seviyeleri diyabetik olmayan gebelerin kord kanmndan 6lgiilen IGF baglayict protein

seviyelerinden daha diisiik bulunmustur (127, 128).

11.6 Olii dogum

Diyabetik gebelerde 6lii dogum riski non diyabetik gebelerden bes kat daha fazladir
(129). Diyabetik gebelerde artmis 6lii dogum oranlarinin konjenital malformasyon katkisi net
olmamakla birlikte en biiyiik katkiyr kronik fetal hipoksi ve fetal asidozun yaptig1
bilinmektedir (130). Diyabetik gebe fetuslar1 asidoza daha duyarhdir (131). Fetal
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hiperinsiilinemi nedeniyle hizlanan fetal metabolizma sonucunda artan oksijen ihtiyacinin
plasental oksijen destegini asmasi asidoza yatkinligi arttrmaktadir. Ayrica glikolize
hemoglobinin oksijen affinitesi normal hemoglobinden daha fazladir ve bu da doku
oksijenasyonu nu olumsuz etkiler (130). Amniyotik eritropoetin ge¢ gebelik haftalarinda
nondiyabetiklere oranla diyabetlilerde daha yiiksek bulunmustur ve fetal hipoksi igin bir
marker olabilir (132).
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12 GESTASYONEL DiYABET TANI ve TARAMASI

12.1 Hiperglisemi ve Kotii Gebelik Sonu¢lar1 (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome, HAPO) calismasi

Dort dekattan fazla zamandwr arastirilmasmna ve cesitli uluslararasi c¢aligmalar
diizenlenmesine karsin GDM’ye kars1 birlesik tek bir global yaklasim hala yoktur.
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebelik sirasinda baglayan veya ilk kez gebelikte
saptanan c¢esitli derecelerde karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir ve giliniimiizde
kullanilan tani kriterleri yaklagik 40 yil 6nce kullanilan kriterlerden ¢ok az farkhidir (133,
134). Segilen kriterler gebe olmayan populasyonda diyabet tanisi i¢in kullanilan kriterlerin
modifikasyonu oldugundan gebe kadinlar1 kotii perinatal sonuglar agisindan risklidir diye
ayirt etmekten daha ¢ok gebelikten sonra diyabet gelisme riskini beliremeye meyillidir (135).
Gebelik sirasinda metabolik dekompansasyon isaretleri olsun olmasin asikar diyabetin
perinatal sonuglar1 olumsuz etkiledigi konusunda goriis birligi vardir. Cesitli derecede
hipergiliseminin asikar diyabetten daha az tehlikeli oldugu konusu ise tartismalidir ¢iinkii;
uluslararasi tek bir tanisal yaklasim yoktur, olumsuz perinatal sonuglar1 glukoz
intoleransindan ziyade ileri anne yasi, obezite veya eslik eden diger medikal problemlere
baglayanlar vardir (136). Tam aksine kullanilan tani kriterlerinin asir1 smirlayict oldugu ve
diisiik seviyelerdeki hipergliseminin de olumsuz perinatal sonuglarla iliskili oldugu yoniinde

raporlar da mevcuttur (137).

Hiperglisemi ve Kotii Gebelik Sonuglart (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome, HAPO) calismasinda ama¢ basta bu tartisgmali noktalar olmak iizere, gebelik
sirasindaki agikar diyabet ve daha az derecelerdeki maternal hipergliseminin gebelik
sonuglarna etkisini agiklia kavusturmak ve gebelikteki glukoz metabolizmasini sonuglar
temelinde smiflandiracak kriterleri ve esik degerleri belirlemekti. 2000-2006 yillar1 arasinda

farkl kiiltir ve etnik kokenli, ¢okuluslu biyiik gruplarda 24-32. gebelik haftalar1 arasinda 75
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gr OGTT ile glukoz toleransi Slgiilerek glukoz degerlerinin gebelik sonuglariyla iligkisi
arastirtlmigtir (138). HAPO galismasinda dort primer gebelik sonucu

1-Gestasyonel yasa gore 90 persentilin iistiinde dogum kilosu
2-Primer sezaryen ile dogum
3-Klinik olarak tan1 konmus neonatal hipoglisemi

4-90 persentilin iizerinde kord kani serum c-peptid diizeyleri

Ve bes sekonder sonug

1-37. Gebelik haftasindan 6nce dogum
2-Omuz distozisi veya dogum travmasi
3-Yenidogan yogun bakim ihtiyaci
4-Hiperbiliiribinemi

5-Preeklamsi

Aragtirilmistir.

1952 yilinda Jorgen Pedersen’in maternal hipergliseminin fetal hiperglisemiye neden
olarak asir1 fetal insiilin cevabina ve fetal hiperinsiilineminin de makrozomi, neonatal
hipoglisemi, perinatal travma ve Olim gibi tipik fetopatiden sorumlu olduguna dair
hipotezinin (139) tizerinden 50 yildan fazla gectikten sonra yapilan HAPO ¢alismasi bu
hipotezi dogrulamistir. Dogum agirhiginda, sezaryen oranlarinda artma ve neonatal
hipoglisemi maternal hiperglisemiyle dogrudan iligskilidir. HAPO ¢alismas1 ek olarak omuz
distozisi ve dogum travmasi, 90 persentil {izerinde deri kivrimi, 90 persentil {izerinde viicut
yag orani, neonatal yogun bakim ihtiyaci, hiperbliiirubinemi ve pre-eklamsinin de maternal

hiperglisemiyle iliskili oldugunu gostermistir (140).

Maternal gliseminin hangi esik degerinden itibaren perinatal sonuglar1 etkiledigi,
OGTT tetkinde elde edilen her ii¢ glukoz degerininde 6nemli olup olmadigi, tek bir glukoz
degerinin GDM’yi gosterip gostermedigi noktalarmin agikliga kavusturulmasi ve HAPO
caligmasi sonuglarmin klinik uygulamaya gecirilmesi i¢in Uluslararasi Diyabet ve Gebelik

Calisma Grubu Dernegi onciiliigiinde Uluslararast Gestasyonel Diyabet Tani ve Smiflama
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Calistay1 diizenlenmistir. Bu ¢alistayn ana amaci klinik ¢aligmalar arasinda koordinasyonun
saglanarak tanisal yaklasimdaki karisikligin giderilmesi ve GDM igin global bir
standardizasyonun saglanmasiydi (141). Calistay sonucunda; GDM tanisi igin 75 gr OGTT
esik degerleri; a¢hik 92mg/dL, birinci saat 180mg/dL, ikinci Saat 153mg/dL olarak
belirtilmistir. Ayrica;

1- Biitiin gebelere 24-28. Gebelik haftalarinda tek basamakli tanisal test yapilmasi,

2- Tanm i¢cin 75 gr OGTT testi kullanilmas1 ve tani i¢in herhangi bir degerin esik degerin
tizerinde olmasinin yeterli kabul edilmesi,

3- Pregestasyonel tan1 konmamis diyabetli kadinlar1 saptayabilmek adina daha erken gebelik

haftalarinda tarama uygulanabilecegi bildirilmistir (141).

Erken gebelik haftalarinda saptanan yiiksek plazma glukoz degerlerine sahip

kadinlarda tan1 konmamis diyabet olma ihtimali nedeniyle ayrica;

1-Standardize HbAlc veya
2-Aclik plazma glukozu veya

3-Herhangi bir zamanda kan sekeri bakilmasi 6nerilmistir.

HbAlc %6.5 veya aglik plazma glukozu 126mg/dL veya herhangi bir zamanda bakilan
plazma glukozu 200mg/dL ve tizerinde ise ileri testler ile bu sonuglarin konfirme edilmesi
onerilmektedir. Rutin erken gebelik taramasi yapilmasi konusunda oneri ise bunun bolgesel

sartlara gore belirlenmesi yoniinde olmustur (142).

Bir ¢ok iilkede 1 - 3 arasinda diyabet dernegi mevcuttur (36). Bu dernekler GDM igin
birbirine benzer ya da tamamen farkli kilavuzlar1 savunmaktadirlar. En etkili diyabet
dernekleri; Amerikan Diyabet Birligi (ADA) (37), Avustralasya Gebelikte Diyabet Dernegi
(ADIPS) (143), Kanada Diyabet Birligi (CDA) (144), Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(EASD) (145), Diinya Saglik Orgiitii (WHO) (35) GDM igin taramay1 desteklemekte; tarama,

tani, tedavi ve takip acisindan kapsamli kilavuzlar 6nermektedirler. ingiltere’den Ulusal
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Saghk ve Klinik Miikemmellik Enstitiisiiniin (NICE) (146) ve Kuzey Irlanda’dan Klinik
Kaynak Verimliligi ve Destek Ekibinin (CREST) (147) onerdikleri kilavuzlar da mevcuttur.
Biitiin bu organizasyonlar arasinda uluslararast bir fikirbirligi yoktur. Ulusal kilavuzu
olmayan iilkelerde durumun daha karmagik olmasi beklenir fakat bu durumda bu iilkelerin
yerel diyabet organizasyonlar1 bu uluslararasi kilavuzlardan biri veya bir kagini uygulamaya

koymaktadir.

En popiiler iki kilavuzdan biri Diinya Saghk Orgiiti (WHO) (35) niin digeri ise
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) nin (37) kilavuzlaridir.

12.2 Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Kriterleri

WHO’nun erisim ve etkisi ile Diinya da Kuzey Amerika disinda homojen bir bigimde
GDM igin kabul edilen tani kriterleri WHO kriterleridir (35). WHO ilk kez 1965 yilinda
kilavuz yayinlamis ve bundan bir yil sonrada Genovada WHO Diyabetes Mellitus Uzman
Komitesi toplanmustir. Bu diyabet klasifikasyonunda bir konsensus olusturmak igin yapilan
ilk girisim olmasi agisindan 6nemlidir. O zamanlarda GDM gebelikte ortaya ¢ikan diyabetik
smirlarda hiperglisemi olarak adlandirilmaktaydi. Akabinde WHO 1980, 1985 ve 1999 da

yayinladig biiltenlerle kilavuzlar1 yeniledi.

WHO 1980 kilavuzu gebe olmayan yetiskinlerde diyabet tanist i¢in 75 gr OGTT i
onermekteydi ve ara degerlendirmeleri elimine etmek i¢in sadece aglik ve 2. saat plazma
glukoz degerlerinin 6lglilmesini dnermekteydi. Gebe olmayan popiilasyon i¢in belirlenen
bozulmus glukoz toleransi tamist (IGT) koyduran degerleri karsilayan gebe kadmnlar GDM
olarak smiflandirilmaktaydi ve takiben 1985°te yaymnlanan kriterler de 1980 kriterleriyle
benzesmekteydi. WHO 1999 kriterleri diyabet icin tanisal aglik glukoz degerlerinin asagiya
¢ekilmesi 140.4mg/dL (7.8Mmol/L) den 126mg/dL (7.0Mmol/L) gibi ADA 1997
kriterlerinden bir kismini icermekteydi ancak WHO ADA tarafindan 6nerilen bozulmus aglik
glukozu (aghk glukozu 100.8mg/dL (5.6Mmol/L) ile 124.2mg/dL (6.9Mmol/L) arasinda)
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ifadesi noktasinda hala ADA ile ¢elismekteydi. Bu yiizden WHO gebe ve gebe olmayan

popiilasyon i¢in ayni kriterleri kullanmay1 tercih etmistir. GDM tanisi icin WHO kriterleri

gebe olmayan populasyon degerlerinden uyarlanmistir. Ancak gebe olmayan kadinlardan ve

erkeklerden elde edilen bu veriler gebelere uygulanabilirligi tartismalidir (148). Diger taraftan

GDM i¢in WHO tarafindan onerilen kriterlerin kullanim1 goreceli olarak daha basittir. Dahas1

caligmalar dogum sonrasi tip 2 diyabet riskiyle beraber maternal ve fetal anormallikleri

predikte edebildigini gostermistir (149, 150).

75 or OGTT icin 1999 viinda WHO tarafindan onerilen esik degerler.

Tam kan Glukoz kons.

Plazma Glukoz kons.

Mmol/L (Mg/dL) Mmol/L (Mg/dL)
Venoz Kapiller Venoz

Diyabetes mellitus

Aclik >6.1 Mmol/L / >(110|>6.1 Mmol/L / >(110 | >7.0 Mmol/L / >(126 Mg/dL)
Mg/dL) veya Mg/dL) veya veya

2. saat >10 Mmol/L / >(180 | >11 Mmol/L / >(200 | >11 Mmol/L />(200 Mg/dL)
Mg/dL) Mg/dL)

Bozulmus glukoz toleransi

Aclik <6.1 Mmol/L / >(110| <6.1 Mmol/L / >(110 | <7.0 Mmol/L / >(126 Mg/dL)
Mg/dL) ve Mg/dL) ve ve

2. saat 6.7 Mmol/L / 120 Mg/dL | 7.8 Mmol/L / 140 Mg/dL | 7.8 Mmol/L / 140 Mg/dL

Bozulmus aglik glukozu

Mg/dL)

Mg/dL)

Aclik >5.6 Mmol/L / >(100 | >5.6 Mmol/L / >(100 | >6.1 Mmol/L / >(110 Mg/dL)
Mg/dL) ve Mg/dL) ve ve
<6.1 Mmol/L / <(110 | <6.1 Mmol/L / <(110 | <7.0 Mmol/L / <(126 Mg/dL)
Mg/dL) Mg/dL)

2. saat <6.7 Mmol/L / < (120 | <7.8 Mmol/L / <(140 | <7.8 Mmol/L / <(140 Mg/dL)
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12.3 Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) Kriterleri

Avrupa Diyabet Calisma Birliginin Diyabetik Gebelik ¢alisma grubu 1969 yilinda
kurulmus ve GDM igin Onerilerini 1991 yilinda yaynlamistir (145). Bu rapor Avrupada 11
merkezde 1009 gebeye uygulanan 75 gr-OGTT sonuglarmin analizini igermekteydi. Glukoz
vendz tam kan, vendz plazma veya kapiller tam kan, kapiller plazma gibi farkli 6rneklerden
olciilmiistii. Ikinci saat glukoz degeri yaklasik olarak %10 gebede 1980 WHO kriterlerinde
onerilen 140.4mg/dL (7.8mmol/L) esik degeriyle ayni kabul edilebilecek 144mg/dL
(8.0mmol/L) esik degerini asmaktaydi. Yazarlar gecerli WHO kriterlerinin kuzey Avrupa
kokenli gebelerde glukoz intoleransi tanisinda artisa neden oldugu sonucuna varmiglardir ve
bu yiizden WHO-1965 kriterlerinde onerilen diyabet tanisi igin gerekli esik degerleri
karsilayan gebelere GDM tanisi konmasmi Onermislerdir. Gestasyonel Bozulmus Glukoz
Toleransi tanist igin esik degerleri ise aglik 142.2mg/dL (7.9 Mmol/L), 1. saat glukoz degeri
180mg/dL (11.0 Mmol/L) ve 2. saat plazma glukozu 162mg/dL (9 Mmol/L) olarak

belirlemislerdir.

1996 yilinda Gebelik ve Neonatal Bakim Grubu (Pregnancy and Neonatal Care
Group) aglik glukozu igin esik degeri 108mmg/dL (6.0 Mmol/L), 2. saat vendz plazma glukoz
esik degerini ise 162mg/dL (9.0 Mmol/L) olarak Onermistir (151). GDM i¢in bu EASD
kriterleri kullanilarak yapilan ¢alismalarmm sonuglar1 ile  WHO kriterleriyle yapilan
calismalarin sonuglar1 karsilastirildiginda birinin digerine iistiinliig agisindan kesin yargilara
vartlamamistir (152). WHO Kkriterlerinin aksine EASD kriterlerindeki esik degerler gebe
popiilasyondan elde edildigi i¢in baz1 Avrupa merkezlerinde hala popiilerdir (153). Ancak
teknolojik ilerlemeler ve yeni modern standardizasyon yontemleri gelismis olamasina ragmen

1996 dan bu yana EASD kriterlerini hala yenilememistir.
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12.4 Amerikan Diyabet Birligi (ADA) Kriterleri

Kuzey Amerika disinda bazi iilkeler ADA Kriterlerini benimsemistir. Orjinal tanisal
glukoz esik degerleri ilk kez 1964 yilinda John O’Sullivan ve Claire Mahan tarafindan yapilan
bir ¢alismayla gelistirilmistir (154). Bu caligmada kan glukoz diizeyleri glukoza spesifik
olmayan tam kandaki biitiin indirgen maddeleri 6lgen Nelson — Somogyi glukoz &lglim
yontemiyle Sl¢lilmistiir. 1979 yilinda Ulusal Diyabet veri Grubu (National Diyabetes Data
Group (NDDG)) tam kan glukoz diizeylerini plazma glukoz diizeylerine ¢evirmisti (yaklagik
%14 daha diisiik) ve laboratuvarlarda tam kan yerine plazma glukoz seviyelerini raporlamaya
basladilar. 1982 yilinda Carpenter ve Coustan (C&C) O’Sullivan ve Mahan’in glukoz esik
degerlerini iki etkenden dolayr degistirmislerdir. Birincisi glukoz olmayan rediiktan
maddelerin etkisini diizeltmislerdir ikincisi tam kan yerine plazma glukozu kullanmiglardir
(155). Giiniimiizde glukoz spesifik enzimatik yontemlerle Glgiilen plazma glukoz diizeyleri
C&C nin belirledikleriyle aynidir. 2000 yilinda ADA daha fazla veri elde edilene kadar GDM
icin 1998 yilinda Uluslararas1 Dordiincii  Gestasyonel Diyabetes Mellitus Calisma
toplantisinda Onerilen 3 saatlik 100 gr OGTT sonuglarimin ve C&C tarafindan Onerilen esik

degerlerin kullanilmasini dnermektedir (156).

ADA tarafindan GDM tanisi i¢in Onerilen bu kriterler (3 saatlik 100 gr OGTT
sonuglar1 ve (C&C tarafindan onerilen esik degerler) orijinal O’Sullivan ve Mahan’m 100 gr
OGTT kriterlerinden elde dilmis olmasi ve orjinalinde maternal ve fetal problemleri
ongormenin degilde tip 2 diyabeti 6ngérmenin amaglaniyor olmasi noktasinda elestirilmistir.
ADA Ocak 2009 yilinda GDM tanisi i¢in Oncelikle yiiksek riskli populasyonda taramanin

gebelik konfirme edilir edilmez yapilmasini 6nermektedir. Yiiksek risk kriterleri,

1- Siddetli obezite.

2- Pozitif GDM hikayesi veya iri bebek dogurmus olma.
3- Glukoziiri varhig1.

4- Polikistik overyan sendromu (PCOS) tanisi.

5- Tip 2 diyabet i¢in giiglii aile dykiisii olmasi olarak belirtilmistir.
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Bunlardan herhangi birinin varliginda hasta ¢ok yiiksek riskli kabul edilerek gebeligin
tespitinden itibaren miimkiin olan en kisa siirede tarama yapilmasi onerilmekte ve tani ve
taramada aglik plazma glukozu >126mg/dL (7.0 Mmol/L) veya random plazma glukozu >
200mg/dL (11.1 Mmol/L) veya 75gr OGTT 2. saat degerinin >200mg/dL (11.1 Mmol/L)

olmasi gibi standart tan1 kriterlerinin kullanilmasini 6nermekteydi. Ayrica ;

1- Yirmibes yasindan geng.

2- Gebelik oncesi kilosu normal.

3- Diyabet prevelansinin diisiik oldugu toplum kdkenli olan.
4- Birinci dereceden akrabalarinda diyabet olmayan

5- Anormal glukoz tolerans 6ykiisii olmayan.

6- Kotii obstetrik dykiisii olmayan gebeler ¢cok diisiik riskli olarak siniflandirilmastir.

Diisiik riskli kabul edebilmek i¢in bu alt1 6zellikte bulunuyor olmalidir ve bu gruba

tarama yapilmasi onerilmemistir.

2009 yilinda ADA taramanin iki veya tek basamakli olarak yapilabilecegini
belirtmistir.

1- 50 g glukoz yiikleme testi sonrasi 1. saat plazma glukozu >140mg/dL (7.8 Mmol/L)
veya 130mg/dL (7.2 Mmol/L) (daha sensitif) ise tanisal 100 gr 3 saatlik OGTT yapilmasi
seklinde iki basamakli tarama yaklasimi.

2- Aglik >95mg/dL (5.3 Mmol/L), 1.saat >180mg/dL (10 Mmol/L), 2.saat >155mg/dL
(8.6 Mmol/L), 3.saat >140mg/dL (7.8 Mmol/L) degerlerinden herhangi ikisinin pozitif olmas1

durumunda tani konulan tek basamakli tarama yaklagima.

Baz1 caligmalarda bu tarama programiyla perinatal problemlerin Ongorebilecegi
gosterilmis olmasma ragmen ADA 2011 yili Ocak aymmda son yaymladig: biiltende GDM
tarama ve tanisi icin 75 gr OGTT’yi 6nermektedir ve Onerileri su sekildedir.

1- Ik prenatal vizitte standart diyabet tarama programma gére tip 2 diyabet taramasi

yapilmalidir.
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2- Diyabeti olmayan gebeler tabloda belirtilen esik degerler gore 24-28. gebelik
haftalar1 arasinda 2 saatlik 75 gr OGTT ile taranmalidir. Tablodaki esik degerlerinden

herhangi birinin asilmasi tani i¢in yeterlidir.

3- GDM’li kadnlara postpartum 6-12. haftalarda tarama yapilmalidir.
4- GDM o6ykiisii olan kadmlara hayatlar1 boyunca her ii¢ yilda bir diyabet taramasi
yapilmaldir.

Asemptomatik erigkinler icin standart diyabet tarama programu.

1.Asir1 kilolu (BMI >25 kg/m?2) ve asagidaki ek risk faktorleri bulunan biitiin erigkinler:
% Fiziksel inaktivite
% Birinci derecede diyabetli akrabasi olmasi.
% Yiiksek riskli irk/etnik koken ( Afrikan Amerikan, Latin, Amerikalilar, Asya ve bu gibi..)
% 4080gr iizerinde ¢ocuk dogurmus veya GDM tanis1 almig olanlar,
¢ Hipertansiyon (>140/90mm/Hg veya tansiyon tedavisi aliyor olmak)
% HDL diizeyinin 35 mg/dL altinda ve/veya trigliserid diizeyinin 250 mg/dL iizerinde
olmasi,
¢ Polikistik ovaryan sendromlu kadinlar (PCOS),
% HbAlc %5.7 tizerinde olan, IGT veya IFG tanis1 almis olan kadinlar,
% [Insiilin direnciyle ilgili klinik durumlarin varligs,

¢ Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii.

2. Birinci maddede bahsedilenlerden higbiri yoksa diyabet taramasina 45 yasinda

baslanmalidir.

3. Sonuclar normalse 3 yil aralarla tarama tekrarlanmalidir. Baglangig test sonuglar1 ve risk

durumuna gore tarama daha sik yapilabilir.
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Diyabet icin tami Kriterleri

HbAi: >%6.5 Ulusal Glukohemoglobin Standardizasyon Programinca (NGSP) sertifikali
laboratuarda bakilmig ve Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Calismas1 (DCCT)’ ye gore
standardize edilmis olmali veya aclik plazma glukozu > 126mg/dL (7.0 Mmol/L).(Aglik en az
sekiz saat kalori almamis olmak olarak tanimlanir) olmali veya OGTT (OGTT diinya saglik
orglitii Oonerisine gore 75 gr glukoz yiiklemesi ile yapilir) sirasinda bakilan 2.saat plazma
glukoz degeri > 200mg/dL (11.1 Mmol/L) olmali veya hiperglisemi klasik semptomlar1 olan
bir hastadan bakilan random plazma glukoz degeri > 200mg/dL (11.1 Mmol/L) olmali (37).

75 or OGTT icin Ocak 2011 yiinda ADA tarafindan onerilen esik degerler.

Aclik 92mg/dL(5.1 Mmol/L)
1. saat 180mg/dL(10.0 Mmol/L)
2. saat 153mg/dL(8.5 Mmol/L)

12.5 Tiirkiyede durum

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diyabetes Mellitus Calisma Grubunun
2009 yilinda yaymladig1 Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmm Tani Tedavi ve Izlem
kilavuzunda GDM i¢in Oneri “ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi
yapilmalhdir ve asagidaki yiiksek risk gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin
baglangicinda diyabet arastirmasi yapilmali, negatif ise daha sonraki aylarda tekrarlanmalidir”
seklindedir ve yiiksek riskli ve diisiik riskli gruplar ADA 2009 Onerilerine benzer sekilde
ayirilmistir. Yiiksek riskli olma kriterleri
1. Obezite
2. GDM oykiisii bulunmasi
3. Glukoziiri

4. Birinci derece akrabalarda diyabet olmasi olarak belirtilmistir.
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ADA 2009 kilavuzunda yiiksek riskli olma kriteri olarak belirtilen iri bebek dogurmus
olma ve polikistik overyan sendrom tanisi burada yoktur. Ayrica “fetiiste makrozomi ve buna
bagl riskleri azaltmak, anne adaymin saghigmi korumak ve ayrica ileride geligsebilecek tip 2
diyabet ve insiilin rezistansi agisindan riskli kadinlar1 izleyebilmek igin Tiirk toplumunda riski
olsun olmasin tiim gebelerde 24-28. haftalarda GDM arastirmasi yapilmalidir” denmektedir.
Kilavuzda son ADA onerilerinin ve WHO’ nun aksine tarama ve tani igin iki basamakli

yaklagim onerilmektedir ve kisaca sekiz madde halinde 6zetlenmistir.

1. Fetiis morbiditesini azaltmak ve annede ileride gelislebilecek tip 2 diyabet ve insiilin
rezistansin1 ongorebilmek amaci ile Tiirk toplumunda riski olsun olmasm tiim gebelerde,
GDM aragtirilmas: yapilmalidir.

2. GDM taramasi, gebe kadmnlarin biiyiik ¢ogunlugunda gebeligin 24.-28. haftalarinda
yapilmalidir.

3. Cok sayida risk faktorii olan gebelerde GDM taramasi ilk ii¢ ayda yapilmali, negatif ise
sonraki aylarda tekrarlanmalidir.

4. GDM 0n taramasi giiniin herhangi bir saatinde 50 gr glukoz igirildikten 1 st sonra plazma
glukozu 6lgiilmesi ile yapilir.

5. On tarama testinde 1. saat plazma glukozu 140-180mg/dL bulunan kadinlara GDM
yoniinden kesin tani konulmak tizere 100 gr glukozlu OGTT yapilmalidir.

6. GDM kuskusu yiiksek olan kadinlarda 6n tarama testi olmaksizin dogrudan 100 gr glukozla
OGTT yapilabilir.

7. 50 gr glukozdan sonra 1. saat plazma glukozu >180mg/dL bulunmasi durumunda OGTT
yapilmasina gerek duyulmayabilir. Bu vakalar GDM gibi yakindan takip edilmelidir.

8. 100 gr glukozlu OGTT de asagidaki saatlerden en az ikisinde normal smir asilmigsa GDM
tanist konulur: Aglik plazma glukozu >95 mg/dL, 1. saat plazma glukozu >180mg/dL, 2. saat
plazma glukozu >155mg/dL , 3. saat plazma glukozu >140mg/dL (157).
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100 gr glukozlu OGTT icin onerilen esik degerler.

Aglik plazma glukozu >95mg/dL

1.saat plazma glukozu >180mg/dL

2.saat plazma glukozu >155mg/dL
>140mg/dL

3.saat plazma glukozu
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13 TEDAVI
13.1 Egzersiz

Gebelik diyabetojenik bir donemdir. Dolasimda sayr ve konsantrasyonlari artan
diyabetojenik hormonlar metabolizmanin beslenme ve aglik donemleri arasinda
yogunlagsmasia neden olurlar (158). Gebelikte a¢lik plazma glukoz seviyesi diisiiktiir fakat
yemek sonrasi glukoneogenez tokluk plazma glukozunu yiikseltir. Gestasyon boyunca insiilin
sekresyonunda artis meydan gelir. GDM li hastalarda insiilin duyarliligi azalmistir ve bunun

sonucunda GDM li hastalarda yag dokusu hipertrofi ve hiperplazisi meydan gelir.

Gestayonel diyabet tedavisinde diyet ana noktalardandir ancak GDM’li hastalarin
%80’e yakina sadece diyet ile tedavi edilemez (159). Sadece diyetle kan sekeri regiilasyonu
aclik veya tokluk hiperglisemi ataklarini onlemede yetersiz kalabilir. Bu durumu insiilinle
diizeltilebilir ancak insiilin periferik insiilin direncine etkisizdir. Insiilin direncine olumlu

etkisi olacak tek mantikli secenek egzersizdir.

Diizenli egzersizin insiilin duyarliliginda iyilesme yaptigi ve tip 2 diyabetli hastalarda
iskelet kasi tarafindan glukoz kullanimini arttirdigi iyi bilinmekltedir (160). Saghkli veya
insiilin direnci olan kisilerde kisa egzersiz sonrasinda insiilin duralilig1 iyilesmekte ve bu etKi

yaklagik 3-6 giin siirmektedir (161).

Glukoz almmi kismende olsa insiilinden bagimsiz olarak GLUT 4 aracilig: ile de
diizenlenmektedir (162). Kas glukoz kullanimi egzersize katilan total kas Kkitlesiyle ve
egzersiz sliresiyle orantihidir (163). Uygulanacak egzersiz programi biiyiik kas Kitlelerinin
aktivasyonuyla birlikte yeterli siirelerde olmadig1 zaman olumlu etkileri ortaya ¢ikmamaktadir
(164). Egzersiz fetal hipoglisemi riski tasisa da potansiyel faydalari ¢cok daha agir basmaktadir

ancak uzun siireli hipoglisemi veya siki kan sekeri kontroliiniin fetal gelisimi olumsuz

32



etkiledigi iyi bilinmektedir (165). Ayrica egzersiz basta noradrenalin olmak iizere
katekolamin salinimini da uyarmaktadir. Uterus stimiilasyonu ve erken dogum eylemi riski
oldugundan riskli gebelerde dikkatli olunmalidir (166). Bu grup hastalar diginda fiziksel
aktivitenin olumsuz etkisi yoktur. Gebeler ciddi hipoglisemi yasamadan 45 dakika boyunca
egzersiz yapabilirler (167).

En sik Onerilen egzersiz tiirleri ylizme, yiirliylis ve sabit periyodik hareketler seklinde
yapilan agirliksiz egzersiz tiirleridir (168). Egzersizin olumlu etkileri ortalama bir hafta i¢inde
ortaya ¢ikmakta ve haftada ortalama bes kez diizenli yapildiginda doguma kadar siirmektedir

(169).

Gebe kalinmadan dnceki bir y1l boyunca yogun egzersiz yapmis olmak GDM riskini
azaltmaktadir. Egzersiz hafifletilerek gebelik boyunca siirdiiriildiigiinde azalma daha da
belirgin olmaktadir. En az bir ka¢ hafta boyunca diizenli bir sekilde yapilmayan egzersizin
boyle bir etkisi yoktur (170).

Gebeligin ve dogum sonrasi donemin Ozellikle GDM gelisen hastalarda fiziksel
aktivite ve diyet Onerileri ile hayat tarzi degisikligi i¢cin bir firsat oldugu kabul edilmektedir
(171). 1985 yilinda yapilan ikinci Uluslararasi GDM Cahsma Konferansinda egzersiz
ozellikle GDM’li kadinlarda yardimci tedavi se¢enegi olarak onerilmistir (172). Medikal veya
obstetrik komplikasyon olmadig siirece gebeligin en az 6 ay1 boyunca yemeklerden 10 dakika
sonra canli yiiriiyiis ya da oturur pozisyonda el ayak hareketleri gibi orta dercede egzersizlerin

haftada 3 kez ve en az 30 dakika yapilmasi dnerilmektedir (173).

13.2BESLENME

GDM’li gebelerde diyet Onerisinin birincil amaci maternal normoglisemiyi saglayip

devam ettirirken asir1 fetal bliylimeyi 6nlemektir. Uygun kilo alim1 saglanirken maternal ve
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fetal iyilik halini saglayacak beslenme destegi de yapilabilmelidir (174). Medikal beslenme
tedavisi (medical nutrition therapy, MNT) eskiden beri temel tedavi segeneklerinden biridir.
GDM tanist konulur konulmaz ilk yapilan ig bireysel bir diyet planit olusturmak i¢in
diyetisyenle konstiltasyondur. Evrensel GDM’ye spesifik bir diyet Onerisi yoktur. Bireysel
konstiltasyon ile sosyokiiltiirel yeme aliskanliklar1 da dikkate almmarak saglikli beslenme
planlar1 olusturulmasi Onerilmektedir. GDM’li obez kadinlarda tahmini enerji ihtiyacinin
%30’u kadar hafif enerji kisitlamasi ketoniiriye neden olacak plazma serbest yag asitlerinde

artig1 onlemek igin 6nerilmektedir (175, 15).

13.2.1Karbonhidrat

Fetus ve anne arasindaki glukoz transportu konsantrasyon bagimlidir ve maksimum
gecis gradiyentin en fazla oldugu yemek sonrasi dénemde olmaktadir (174). Diyabetik
gebelerde tokluk plazma glukozu yiiksek oldugundan normal gebelerden daha fazla oranda
glukoz gegisi olmaktadir. Artmis aclik glukoz diizeyleri ise 6zellikle obez kadinlarda belirgin
olmaktadir. Ogiindeki karbonhidrat oraninin en fazla yemek sonrasi birinci saat (tokluk) kan
sekerini etkiledigi gosterilmistir. Tokluk kan sekerindeki artis sabah erken saatlerde artan
plazma kortizol diizeyleri nedeni ile 6glen ve aksam yemeklerine oranla kahvalt1 sonras1 daha
belirgin olmaktadir. Bu nedenle kahvaltida daha az karbonhidrat tiiketmek daha etkili
olmaktadir (176). Yeterli sayida randomize kotrollii ¢alisma olmamasinna ragmen diyetteki
karbonhidrat total enerji ihtiyacinin %40-45 kadarmi karsilayacak diizeyden daha fazla
olmamalidir ve total karbonhidrat alimmin kiigiik bir miktar1 kahvalt1 sirasinda alimmalidir
a77).

13.2.2Yag

Gebe olmayan diyabetik hastalara dislipidemi riskini azaltmak amaciyla enerji

alimmin %10 unu gegmeyecek sekilde ve giinlilk 300mg dan daha az kolestrol igeren satiire
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yag tliketimi 6nerilmektedir. Ancak GDM’li hastalar i¢in benzer bir 6neri yapilamamaktadir
¢linkii, GDM’1i hastalarda diyet yag modifikasyonunun faydasi kanitlanmig degildir. Yine de

satiire yag asitlerinden fakir poliansatiire yag asitlerinden zengin beslenme onerilebilir (175).

13.2.3Vitamin ve Mineral

GDM’li gebelere yeterli oranda vitmin ve mineral destegi saglamak medikal beslenme
tedavisinin ana amaclardan biridir (177). Tip 2 diyabeti olan kadmlarda bazi vitamin ve
mineral metabolizmalarinin bozuldugu bilinmesine ragmen GDM’li kadinlarda normal
saglikli gebelerden farkli vitamin ve mineral ihtiyact olduguna dair bir delil yoktur (178).
Diyabetik hastalarda glikolize amino asit ve peptidlerle selasyon olusturan ¢inkonun tiriner
atilim artig gostermektedir fakat bu durum daima serum ¢inko diizeylerinde diisiisle birlikte
degildir. Gebe kadinlarda ¢inko ve selenyumdan fakir beslenmenin hiperglisemi ihtimalini

arttirdig1 yoniinde yayinlar vardir (179).

Tip 1 diyabetli ve GDM’li kadinlarda serum ve iiriner magnezyum diizeyleri diisiik
bulunmustur. Diisik magnezyum diizeylerinin gebe ya da gebe olmayan kadinlarda
hiperglisemiyi arttirdigina dair delil yoktur (178). Eksojen insiilin hiicresel magnezyum
almimin arttrrarak serum magnezyum diizeylerinde diisiise neden olmaktadir fakat bunun

maternal ve fetal olumsuz etkisi gosterilememistir.

Kromun normal insiilin fonksiyonu i¢in gerekli bir eser element oldugu bulunduktan
sonra bir ¢ok caligma ile krom desteginin gebe ve GDM’li kadinlarda glisemik kontrole etkisi
aragtirtlmugtir (180, 181, 182). Krom desteginin GDM’li hastalarda faydali olduguna dair bir

delil bulunamamuistir.
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13.3KILO

Gebelik boyunca kilo alimmi diizenleyen kilavuzlar mevcuttur. Viicut kitle indeksi
(BMI, kg/m?) 18.5 altinda olan kadmnlar i¢in haftada 0.4-0.6 kg arasinda olmak iizere gebelik
boyunca toplam 12.5-18 kg arasinda kilo alimi onerilirken, 30’un tistiinde olan obez kadinlar
icin gebelik boyunca haftada 0.17-0.27 kg olmak iizere toplam 5-9 kg arasinda kilo alimi
onerilmektedir (183).

Maternal obezite ve maternal, fetal, neonatal kotii sonuglar arasindaki iligki barizdir.
Gebelik boyunca 16 kg dan fazla kilo almmm veya BMI >30 kg/m? iken 5-10 kg dan fazla
kilo alimimin kotii gebelik sonuglari ile dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir (184). Gebelik
komplikasyonlar1 agisindan sadece toplam kilo alimi degil en fazla gebeligin hangi ii¢ ayinda
kilo alindiginin da 6nemi vardir. Bebek agirligi ile en ¢ok annenin ikinci ti¢ ayda aldig: kilo

arasinda iligski bulunmustur (185).
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13.4 FARMAKOLOJIK TEDAVI SECENEKLERI

Sik1 glisemik kontrol ile hem gebe kadinlarda hem de gebe olmayan popiilasyonda
diyabet komplikasyonlarmin azaltildigi bilinmektedir. Postprandial kan sekeri <140mg/dL,
preprandiyal kan sekeri <120mg/dL altinda tutuldugunda konjenital anomalilerde azalma
saglanirken ortalama kan sekerinin 100-110mg/dL civarinda tutuldugunda makrozomi
oraninda azalma saglanmaktadir (186, 187). ADA Ocak 2011 o&nerilerine géore GDM’li
kadinlarda hedef kan sekeri diizeyleri su sekildedir. Preprandial <95mg/dL ve yemek sonrasi
1. saat <140mg/dL veya yemek sonrasi 2. Saat <120mg/dL. Tip 1 veya tip 2 diyabetliyken
gebe kalmis kadmlarda ise; yemek Oncesi, yatma vakti ve gece ortalama kan sekeri
diizeylerinin 60-99mg/dL, yemek sonras1 kan sekeri diizeyinin 100-129mg/dL arasinda olmasi
ve HbA1c<%6 olmasi seklindedir (37).

13.4.1 insiilin

Diger tedavi secenekleri etkisiz oldugunda ilk secilecek farmakolojik ajan insiilindir.
Diyet ile kan sekeri regiilasyonu i¢in ne kadar siire beklenilecegi konusu tartismalidir. Eger
tan1 ge¢ gebelikte konulmussa glisemik kontrolii hemen saglamak i¢in tedaviye insiilin ile
baglanabilir (188). Baslangi¢ insiilin dozu gebelik dncesi viicut Kitle indeksi ve mevcut kiloya
gore hesaplanir. Obez olmayan hastalar i¢in 0.8 U/kg, asir1 kilolu ve obez hastalar i¢in 0.9
U/kg olacak sekilde baslangi¢ insiilin dozu hesaplanabilir. Total dozun 2/3’ii sabah 1/3 ii ise
ogle ve aksam dozu olarak ayarlanir. Total insiilin dozu yeterli gelmiyorsa 3-7 giinde bir %10-
20 oraninda arttirilabilir. Kan sekeri regiilasyonunu saglayacak total doz viicut Kitle indeksine
bagli olarak 40 ila 90 iinite arasinda degismektedir (189). Tedavide 1980’lerden bu yana
rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilmis insan insiilini kullanilmaktadir. Ancak 1990’larin
ortalarindan sonra daha iyi farmakokinetik 6zellikleri olan insiilin lispro, insiilin aspart gibi

mutant insiilin analoglar1 tiretilmeye baglanmistir. Bunlarin metabolik ve mitojenik potensleri,
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reseptor affiniteleri insan insiiliniyle aynm1 veya ¢ok az farklilik gdstermektedir. Insiilin
lispronun IGF-1 reseptoriine bir miktar affinitesi vardir ve bu mitojenik potensinde hafifce bir
artisa neden olmaktadrr (190). insiilin lispronun gebe olmayan tip 1 ve tip 2 diyabetli
hastalarda ciddi hipoglisemi ataklarmin saysisinda azalma, yemek sonrast kan sekeri
oynamalarinda limitasyon ve siirekli subkiitandz uygulandiginda glikolize hemoglobin
diizeylerinde diisiis saglanmasi gibi faydali etkileri olduguna dair ¢ok giiclii kanitlar vardir
(191). Etkilerinin daha hizli baglamasi, erken ve kisa siireli pik yapmalar1 nedeniyle regiiler
insiilinle kiyaslandiginda bu yeni insiilin analoglarinin etkisi fizyolojik insiilin cevabma daha
cak benzemektedirler (192). Insiilin lispro ve insiilin aspartin gebelik kategorisi FDA
tarafindan B, uzun etkili insiilin analogu glarginin ise C olarak belirtilmistir (193). Insiilin
analoglarmin gebelikte kullanilmalariyla ilgili yeterli sayida calisma yoktur. Kan sekeri
kontroliiniin daha iyi oldugu, hasta uyumunun daha iyi oldugu, hipoglisemik ataklarinin daha
az oldugu yoniinde sonuglar bildirilmesine ragmen maternal ve neonatal sonuglarina dair veri

olmamasi gebelikte kullanilmalarini siirlamaktadir (194).

13.4.2 Oral antidiyabetik ilaglar

Oral hipoglisemik ve antihiperglisemik ilag¢lar gebe olmayan populasyonda tedavi
secenegi olarak basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Non invaziv olmalari, kullanimlarinin
kolay olmasi, hasta uyumunun daha iyi olmasi ve ucuz olmalar1 nedeniyle 6zellikle gilibtirid
(stilfoniliire) ve metformin gebelikte kan sekeri kontrolii i¢in bir tedavi secenegi olarak
diisiiniilmeye baslanmistir. Bazi obstetrisyenler ve organizasyonlar tarafindan gilibiirid diyetle
bagar1 saglanamamis ise insiilin tedavisine alternatif olarak onerilmektedir (195). Gilibiirid
tedavi konsantrasyonunun 3-4 katina ulastiginda dahi plasentadan gegmemektedir (196).
Gilibiiridle tedavi edilen gebelerde kan sekeri regiilasyonu ve gebelik sonuglar1 agisindan
insiilin tedavisine benzer sonuglar elde edilmektedir (197). Siilfoniliire grubu ilaglarla ve
insiilinle tedavi edilen gruplar karsilastirildiginda konjenital malformasyon agisindan iki grup
arasinda fark bulunamamis ve malformasyonlarm maternal yas ve kan sekeri diizeyleriyle

iligkili oldugu gosterilmistir (198).
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Gebe olmayan populasyonda diyabet tedavisinde sik¢a kullanilan bir diger ilag
metformindir ve GDM tedavisi i¢in de denenmektedir. Metformin insiilin duyarliligim arttir
ve hepatik glukoz salmimmi azaltirr. Insiilin direncini azaltmasi, maternal kilo alimmi
azaltmasi, maternal glisemi diizeyini azaltmasi ve fetal insiilinemiyi azaltmasi nedeniyle
gebelikte diyabet tedavisinde diisiiniilmektedir. Tip 2 diyabet veya polikistik ovaryan
sendromu nedeniyle metformin kullanirken gebe kalan ve gebeliklerinde de kullanmaya
devam eden kadmlarda problem rapor edilmemistir (199, 200). Metforminin gebelik
kategorisi FDA tarafindan B olarak bildirilmistir. Metforminin plasentayr gegiyor olmasi

gebelikte kullanimu ile ilgili endiseleri arttrmaktadir.

Evrensel olarak kabul edilmis olmasada 6zellikle lispro olmak tizere insiilin analoglari,
basta glibiiriid olmak tizere oral antidiyabetik ilaglar gestasyonel diyabet tedavi se¢enekleri
olarak diistiniilebilir (201).

13.5 ANTEPARTUM DEGERLENDIRME ve DOGUM

ACOG koti glisemik kontrolii olan, insiilin kullanan ya da hipertansiyon gibi diger
perinatal risk faktorii olan gebelerde 32. gebelik haftasindan itibaren fetal degerlendirme
yapilmasini onermektedir. Fakat insiilin kullanmayan, kan sekerleri regiile gebeler ve baska
perinatal risk faktorii bulunmayan gebeler i¢in Onerisi antepartum test gerekliligi i¢in yeterli
delil yoktur seklindedir ve iyi glisemik kontrolii olan maternal veya fetal komplikasyon
gelismeyen gebelerin 40. gebelik haftasindan 6nce rutin dogurtulmasini 6nermemektedir
(202). Insiilin kullanan gebelerde yapilan randomize calismada 38. gebelik haftasinda dogum
indiiksiyonu yapilan ve spontan dogumun beklendigi gruplar arasinda LGA bebek orani
spontan dogumun beklendigi grupta %10’a karsi %23 oraninda fazla bulunurken omuz
distozisi ve sezeryan oranlar1 arasindan anlamli fark bulunamamistir (203). ACOG tahmini
dogum agirligr 4500 gr beklenen gebelerde sezeryan diisiliniilebilecegini Onerirken, tahmini

dogum agirlig1 4000-4500 gr arasinda beklenen gebelerde ise hastanin dnceki gebelik dykiisi,
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klinik pelvimetri ve gebeligin gidisati gbz Oniine alinarak dogum seklinin belirlenmesini
onermektedir (204).

13.6 POSTPARTUM TARAMA

GDM sonras1 takip icin segilecek test ve tarama sikligi konusunda bir konsensus
yoktur. ADA GDM’li kadinlarin postpartum 6-12. haftalarda taranmasini dnermekte ve tani
kriterleri olarak gebe olmayan populasyon i¢in kullanilan kriterlerin (Ag¢lik kan sekeri i¢in
esik deger 126mg/dL (7.0 mmol/L) veya OGTT (OGTT diinya saglik orgiitii onerisine gore
75 gr glukoz yiiklemesi ile yapilir) sirasinda bakilan 2.saat plazma glukoz degeri > 200mg/dL
(11.1 mmol/L) olmali veya hiperglisemi klasik semptomlar1 olan bir hastadan bakilan random
plazma glukoz degeri > 200mg/dL (11.1 mmol/L) olmali) kullanilmasini 6nermektedir. GDM
Oykiisii olan kadmlar diyabet gelisimi agisindan egitilmeli ve en iyi ve en O6nemli yolun
diyabet gelismesini engellemek oldugu anlatilmalidir. Normal kiloyu saglamak igine egzersiz
ve yeme aliskanliklarinda degisiklik i¢in cesaretlendirilmeli, insiilin direncinde artisa neden

olacak ila¢lar kesilmelidir.

Yeniden gebelik planlayan hastalara hipergliseminin olumsuz etkilerini minimize
etmek agisindan gebelik Oncesi ve sirasindaki kan sekeri regiilasyonun 6nemi anlatilmalidir.
ADA kontraendikasyon bulunmuyor ise dogum kontrol yontemi olarak oral kontraseptiflerin
kullanilmasini dnermektedir. RIA da giivenilir ve etkili bir dogum kontrol ydntemi olarak bu

hastalara 6nerilebilir (205).
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14 AMAC

Gebelik sirasinda metabolik dekompansasyon isaretleri olsun olmasin asikar diyabetin
perinatal sonuglar1 olumsuz etkiledigi konusunda goriis birligi vardir. Gestasyonel diyabet ilk
kez gebelik sirasinda saptanmig gecici, gebelige 6zgii glukoz tolerans bozuklugu olarak
tanimlanmasina karsin gegici olmadigini gdsteren epey kanit mevcuttur. GDM hem annenin
hayatinin ilerleyen donemleri igin diyabet riskinde artisa hem de bebek i¢in gelisebilecek bazi
metabolik bozukluklar agisindan risk artisina isaret etmektedir. Artik gestasyonel diyabet
taramasimin yapilmasinin gerekliligi tartisma konusu olmaktan neredeyse tamamen ¢ikmustir.
Ancak taramanin nasil yapilmasi ve ne zaman yapilmasi gerektigi noktalarinda heniiz tam bir

konsensus saglanmis degildir.

Erken gestasyonel haftalardaki anormal intrauterin ¢evrenin fetus iizerinde son derece
olumsuz etkileri olmaktadir. Maternal intrauterin ¢evre fenotipi olusturan ilk ¢evredir.
Uygunsuz intrauterin ¢evrenin sonuglar1 bireyin eriskin hayati boyunca persiste edebilir.
Uygunsuz intrauterin gevreye neden olan durumlar; maternal obezite ve asir1 yag tiikketimi
(206) maternal besin yetersizligi (207), maternal sigara kullanimi (208), gestasyonel diyabet
(209) ve preeklampsi (210) olarak sayilabilir.

Diyabetik intrauterin ¢cevreden etkilenen infantlar LGA ya da makrozomik dogmasalar
dahi ilerki hayatlarinda asir1 kilolu ya da obez olmaya yatkin olmaktadirlar. (211) Cocukluk
ve adolesan donemlerinden sonra diyabetik anne bebegi en sonunda diyabetik intrauterin
¢evrenin Urlinii bir yetiskin olacaktir. Su anki varsayimlar diyabetik intrauterin ¢evrenin

etkisinin dogumda goriilenin ¢ok 6tesinde oldugu yoniindedir (212).

[k trimetser HbAL. diizeyleri ile fetal makrozomi arasindaki giiclii baglant1 120

diyabetik gebeyi iceren bir g¢alismada gosterilmistir. Bu maternal glisemik kontroliin fetal

41



biiyiimeye etkisinin ilk {i¢ aydan itibaren basladigi anlamina gelmektedir (122). Asir1 besin
maddesinin fetusa ne zaman ulastiginin fetusta yag depolanmasi agisindan 6nemi vardir.
Gebelik Oncesi diyabeti olan kadinlarda birinci ii¢ ay kan sekeri diizeyleri tiglincii ti¢ aydaki
kan sekeri diizeylerine gore gore daha gii¢lii oranda makrozomi prediktoriidiir (122). GLUT 1
aracilig1 ile glukoz transportunun erken gebelikte programlandigina dair deliller de vardir
(213). GDM 1i gebelerdeki glukoz metabolizmasi bozukluklar1 geg ikinci ii¢ ay ve tigiincil ii¢
ayda incelenmistir. Erken asir1 besin miktar1 substratlarin plasental transportunu daha 6nceden

programliyor olabilir.

Bu nedenlerden dolay1 bu ¢alisma, 50 gr seker yiikleme testi ve akabinde 100 gr OGTT nin
kullanildig: iki basamakli yontemle GDM taramasini 11-14. gebelik haftalarinda yaparak daha
erken tani1 koymanin miimkiin olup olmadigmi géstermeyi amaglamaktadir. GDM taramasi
icin hangi test yontemi — yontemlerinin kullanilmas1 gerektigi ve bu yontemlerin

karakteristikleri bu ¢alismanin amaci disindadir.
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15 MATERYAL VE METOD

Katilimecilar Aralik 2010 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine bagvuran gebeler arasindan segildi. Biitiin gebeler
rutin poliklinik muayeneleri sirasinda ¢aligma hakkinda bilgilendirildiler ve onamlar1 alind.
Calisma Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel kurul ve ayni1 Universitenin Calisma

icin etik kurul onaylar1 alinarak baslatilmistir.

15.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1-18 yasindan biiytik ve gebe olmak.

2- Gebelik takibine Yeditepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde baslamis
ve devam ediyor olmak.

3- Gebelik oncesinde diyabet tanis1 almamis olmak.

4- Son adet tarihini biliyor olmak, bilmiyor ise gebeligin 11-14. haftalar1 arasinda
ultrasonografik gestasyonel hafta 6l¢timii yaptirmis olmak.

5- Gebeligin 11-14. haftalar1 ve eger sonug negatif gelmis ise 24-28. gebelik haftalar1 arasinda
50 gr bir saatlik oral glukoz yiikleme testini tamamlamis olmak. 11-14.ve 24-28. gebelik
haftalarinda 50 gr OGL i¢in belirtilen esik degerler asilmis ise 100 gr OGTT’yi tamamlamis
olmak.

6- Caligma sonuclarini etkileyebilecek baska bir caligmaya dahil olmamak.

7- Bilgilendirilmis goniillii onam formunu okumus ve ¢alismaya dahil olmay1 kabul etmis

olmak.
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15.2 Cahismadan Cikarilma Kriterleri

1- 18 yasindan kii¢iik olmak.

2- Gebelik takibine Yeditepe Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginde
devam etmeyecek olmak.

3- Son adet tarihinin kesin olarak bilinmiyor ve gebeligin ilk 12. haftasinda
ultrasonografik degerlendirme yapilmamis olmasi.

4- Cogul gebelik.

5- Gebelik oncesinde diyabet tanisi konmus olmasi.

6- Calisma sonuglarini etkileyecek baska bir ¢alismaya dahil olmak.
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15.3 PROSEDUR

15.3.1Glukoz testi

Katilimcilarin tansiyon, boy ve kilo bilgileri ilk gebelik muayenesi sirasinda alindi.
Sigara, alkol kullanimi, birinci derecede akrabalarindaki diyabet Gykiisii standart anamnez
alma yontemi ile takip sirasindaki muayeneler sirasinda elde edildi. Katilimcilara tercihen
gebeligin 11. haftasinda olmak tizere 11. ve 14. ve 24-28. gebelik haftalar1 arasinda ti¢ giinliik
normal fiziksel aktivite, normal karbonhidrat igerikli diyet ve 8-14 saatlik aclik sonrasi
standart 50 gr 1 saatlik oral glukoz yiikleme testi uygulandi. 50 gr OGL igin belirtilen esik
degerler asildiginda ise tanisal 100 gr OGTT uygulandi.

15.3.2 Glukoz ol¢iimii

Glukoz 6lglimii vendz kandan enzimatik yontemle yapildi. 8-14 saatlik aglik sonrasi
bakilan a¢lik kan sekerini takiben 50 gr glukoz (Glukoz, Dextrose Monohydrat 50 gr. Raftel
Kimya San. Ve Tic. Ltd. Sti. Istanbul) igirildi. Cobas Integra Glikose HK Gen.3 Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany kiti kullanilarak 50 gr glukoz igildikten bir saat
sonra tekrar kan sekeri bakildi. 1. saat kan sekeri igin esik deger 130mg/dL olarak belirlendi.
11.14. gebelik haftalarinda yapilan 50 gr seker ylikleme sonrasi birinci saat kan sekeri 130
mg/dL tizerinde olan gebelere 100 gr glukoz ile ii¢ saatlik tanisal oral glukoz tolerans testi
uygulandi. 100 gr glukoz yiikleme testi sonucunda GDM tanisi alan hastalara 24-28. gebelik
haftalarinda tarama yapilmadi. 11-14. gebelik haftalarinda yapilan 50 gr seker yiikleme
sonrast birinci saat kan sekeri diizeyi 130mg/dL altinda olan gebelere 24-28. gebelik
haftalarinda yeniden 50 gr seker yilikleme testi uygulandi. 24-28. gebelik haftalarinda
uygulanan 50 gr seker yiikleme testi i¢in 1. saat esik deger 140mg/dL olarak belirlendi. GDM
tanist igin Carpenter ve Coustan (C&C) kriterlerine gére 100 gr OGTT testinde tabloda
belirtilen esik degerlerin herhangi ikisinin agilmis olmasi yeterli kabul edildi. Sadece bir esik

deger asilmis ise bozulmus glukoz toleransi tanis1 konuldu.
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GDM tanisi icin Carpenter ve Coustan (C&C) Kriterlerine gore 100 sr OGTT testinde

Kkullanilan esik degerler:

Aclik plazma glukozu >95mg/dL

1.saat plazma glukozu >180 mg/dL
2.saat plazma glukozu >155mg/dL
3.saat plazma glukozu >140mg/dL

Istatistik hesaplamalar i¢in SPSS 11.5 version for Windows (Chicago, Ilinois) paket
programi kullanildi. Gruplarin genel demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Post hoc olarak da Mann Whitney U testi se¢ildi. Nominal veya ordinal
degiskenler i¢in Xz—testi uygulandi. Ayn1 grubun 6nce ve sonra verilerinin karsilastirilmasinda
Paired Sample t-Test kullanildi. Non-parametrik parametrelerin karsilastirilmasinda y>—testi

uygulandi. Sonuglar degerlendirilirken p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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16 BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 101 gebeden 13’ii GDM tanisi aldi. Bu 13 hastanin 9’una
(erken gestasyonel diyabet — EGDM) 11-14. gebelik haftalarinda yaptigimiz 50 gr OGL
sonucuna takiben 100 gr OGTT ile kalan 4 hastaya ise (ge¢ gestasyonel diyabet — GGDM)
rutin 24-28. gebelik haftalarinda yine iki basamakli olarak yapilan tarama ile tan1 koyduk
(Sekil 1).
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Sekil 1. Olgularin gruplara gére dagilinmi
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Tablo 1. Olgularin genel demografik dzelliklerinin karsilastiriimasi

Normal Erken GDM Ge¢ GDM
(n=88) (n=9) (n=4) p
Ot =+ SD| Ot + SD |Ot + SD
Yas (y1) 30,9 3,6 32,7 4,1 31,5 3,3 0,37
Kilo (kg) 65,5 13,1 67,7 145 | 657 8,0 0,88
Boy (m) 164,5 4,5 162,2 4,2 160,7 3,8 0,10
VKI (kg/m®) 24,1 4,4 25,7 4,9 25,5 4,0 0,52
Gravida (n) 1,3 0,5 1,4 0,7 1,7 0,9 0,42
SH (mmHg) 104,7 9,9 105,5 8,8 100 0,0 0,61
DH (mmHg) 66,4 9,4 68,3 10,6 60 0,0 0,33

Uc grup arasinda yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, gebelik sayisi, sistolik ve
diyastolik arteriyel tansiyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(Tablo 1).
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Tablo 2. Olgularin diyabet aile oykiisii, sigara kullanimi ve egitim diizeyleri agisindan

karsilastirilmasi.
Normal Erken GDM Ge¢ GDM
(n=88) (n=9 (n=4) p
n % n % n %
Aile oykiisii
= Var 19 21,6 7 77,8 1 25 0.011
= Yok 69 78,4 2 22,7 3 75
Sigara
= Var 14 15,9 2 22,2 0 0 0.59
= Yok 74 84,1 7 77,8 4 100 ’
Egitim
» [lkokul 5 57 0 0 0 0
= Lise 21 23,9 2 22,2 2 50 0,71
»  Universite 62 70,5 7 77,8 2 50

Birinci derece akrabalarinda diyabet 6ykiisii bulunan 27 gebe vardi (Tablo 2). Bu 27

gebeden 8 tanesi GDM tanisi alan gruptaydi (Sekil 2). Sigara kullanma Oykiisti olan 16 gebe

vardi. Olgularin sadece 5 tanesi ilkokul mezunu iken kalan 96 hastanmn 25’1 lise 71’1 ise

tiniversite mezunu idi (Tablo 2).
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Sekil 2. Olgularin aile 6ykiisii pozitifligi agisindan gruplara gére dagilimu.

11-14. gebelik haftalarinda GDM tanis1 alan gebelerin yas ortalamasi ve gebelik dncesi
viicut kitle indeksi ortalamasi sirastyla 32.7 yil ve 25.7 kg/m?® iken 24-28. gebelik haftalarinda
GDM tanis1 konulan gebelerin yas ortalamasi ve gebelik dncesi viicut kitle indeksi ortalamasi
ise swrasiyla 31,5 yil ve 25,5 kg/m2 idi. Normal grup ile karsilastirildiginda hem yas hem de

viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli 6lgtide fark yoktu.
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Sekil 3. Olgularin aile 6ykiisii pozitifligi agisindan erken ve ge¢ GDM gruplarma gore
dagilimu.

Biitiin olgular arasinda birince derecede akrabalarinda diyabet 6ykiisii bulunan 27 gebe vardi.
Bu 27 gebeden 8 (%29.6) tanesi GDM tanisi alan gruptaydi. EGDM grubunda 9 hastanin 7
tanesinde yani %77.7” sinde birinci derecede akrabalarinda diyabet 6ykiisii varken GGDM
grundaki 4 hastanin 1 tanesinin yani %25’ inin birinci derecede akrabalarinda diyabet aile
oykiisii vardi (Sekil 2-3).
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17 TARTISMA ve SONUC

Seker yiikleme testi genellikle kolay uygulanan ve hastalar tarafindan kabul edilebilen
bir testtir. Gestasyonel diyabet i¢in uluslararasi tarama programlarinin bazilarmin kisa dzeti su
sekildedir.

Avustralya Gebelik ve Diyabet Dernegi (ADIPS-1998) dnerisi;

“GDM i¢in evrensel tarama Onerilmektedir ancak insidansin disik oldugu
populasyonlar i¢cin bu Oneride bulunmaya yetecek kanit olmadigi belirtilmektedir. Bu
populasyonlarda selektif taramanim daha uygun olabilecegi belirtilmektedir. Tarama gebeligin

26-28. haftalarinda yapilmalidir” sekindedir (214).

Diinya Saglhik Oreiitii (WHO-1999) onerisi;

“I1k {i¢ ayda risk degerlendirmesi yapilmali yiiksek risk grubundaki gebeler ilk ii¢ ayda
taranmalidir. Kalan biitiin gebeler 24-28. gebelik haftalarinda 75 gr OGTT kullanilarak
taranmalidir” seklindedir (35).

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi (ACOG-2001) onerisi;

“Risk degerlendirmesi yapilabilir veya 24-28. gebelik haftalar1 arasinda evrensel
tarama yapilabilir. Diisiik riskli grup tarama disinda tutulabilir. Tarama 50 gr OGL ve tanisal
100 gr OGTT ile yapilmalidir” seklindedir (202).
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Kanada Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi (SOGC-2002) onerisi;

“50 gr GCT kullanarak diistik riskli gebeler hari¢ 24-28. gebelik haftalarinda tarama
yapilabilir. Hi¢ tarama yapilmamasi da kabul edilebilir. Yiiksek riskli grupta erken gebelik
haftalarinda ve 24-28. gebelik haftalarinda tarama yapilmasi konusuna dikkat edilmelidir”

seklindedir (215).

Japon Divyabet Birligi (JDS-2003) onerisi;

“GDM taramasi i¢in ilk ii¢ ayda random kan sekeri (esik deger 95.4mg/dL alinarak)
Ol¢iilmeli ve ikinci tirmesterde glukoz yiikleme testi yapilmalidir (esik deger olarak 1. saat

kan sekeri degeri 140mg/dL alinarak)” seklindedir (216).

Almanya Diyabet Birligi (DDG) ve Almanyva Obstetrik ve Jinekeoloji Dernegi (DGGG-2004)

onerisi;

“I1k ii¢ ayda risk faktdrlerine bakilarak tarama yapilmalidir. Tarama i¢in sadece 75 gr
OGTT ile tek basamakli tarama veya 50 gr glukoz yiikleme testini takiben 75 gr OGTT ile iKi

basmakli tarama se¢eneklerinin herhangi birisi kullanilabilir” seklindedir (217).

Uluslararas: Diyabet Birligi (IDF-2005) onerisi;

ADA ve WHO onerilerinin bir karigimi gibidir. “Disiik riskli grupta ilk prenatal
vizitte plazma glukozu bakilmalidir (aglik, random veya postprandial olabilir), yiiksek riskli
gruptakilere ise dogrudan 75 gr OGTT yapilabilir” seklindedir (218).
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Brezilya Diyabet Birligi (BSD-2007) onerisi;

“Iki basamakli tarama Onerilmektedir. ilk prenatal muayene ve 24-28. gebelik
haftalarinda aclik kan sekeri 6l¢timii (esik deger olarak 84.6mg/dL alinarak) yapilarak pozitif
gruba WHO-1999 6nerisine gore tanisal 75 gr OGTT testi yapilmalidir” seklindedir (219).

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birliginin (AACE-2007) onerisi;

“Biitiin gebe kadmlar diyabet agisindan taranmalidir. Yiksek riskli kadmlar 20.
gebelik haftasinda diisiik riskli kadmnlar ise 24-28. gebelik haftalarinda taranmalidir. Tarama
1. saat kan sekerinin de 6l¢iildiigii 75 gr OGTT ile yapilmalidir” seklindedir (220).

Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE-2008) énerisi;

Risk faktorii belirlenerek tarama yapilmasini 6nermektedir. “GDM Oykiisii olan
kadmlara erken kan glukozu takibi yapilmali ya da 16-18. gebelik haftalarinda 2 saatlik 75 gr
OGTT ile tarama yapilmalidir. Eger bunlar normal ise 28. gebelik haftasinda yeniden tarama

yapilmalidir” seklindedir (221).

Kanada Diyabet Birligi (CDA-2008) onerisi;

“Biitiin gebeler 24-28. gebelik haftalarinda taranmalidir. Coklu risk faktorii olan
gebeler ilk {i¢ ayda taranmalidir” seklindedir (222).
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Hong Kong Obstetrisvenler ve Jinekologlar Birligi (2008) onerisi;

“Biitiin Asya kokenli gebeler 24-30. gebelik haftalarinda taranmalidir” seklindedir
(223).

Malezya Saglhk Bakanligi (2009) onerisi;

“Risk faktorii olan biitiin gebelere tarama yapilmalidir. Tarama 24. ve daha sonraki
gebelik haftalarinda 75 gr OGTT kullanilarak yapilmalidir. Erken tarama giiglii siiphe varsa
ve hekimin talebi durumunda yapilabilir” seklindedir (224).

Hindistan Gebelikte Diyabet Calisma Grubu (DIPSI -2010) Onerisi;

“Biitiin gebelere 75 gr 2 saatlik OGTT kullanarak ilk muayene sirasinda tarama
yapilmalidir. ADA tami kriterleri kullanilarak 24-28. gebelik haftalarinda rutin tarama
yapilmalidir” sekildedir (225, 226).

Uluslararas: Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu (IADPSG -2010) onerisi;

“Yiiksek riskli kadinlar asikar diyabet veya asikar GDM’yi saptamak i¢in aglik kan
glukozu, HbA1c, random kan glukozundan herhangi biri veya hepsi kullanilarak taranmalidir.
Tarama kararina anormal glukoz metabolizmasimin yayginligina ve populasyonun 6zelligine
bakilarak karar verilmeldir. 24-28. gebelik haftalarinda daha 6nceden tani konulmamais biitiin

gebeler taranmalidir” seklindedir (227).
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Iskocya Uluslararst Kilavuz Ag1 (SIGN-2010) onerisi;

“Biitiin gebeler risk faktorlerinin olup olmadig1 agisindan degerlendirilmelidir. Risk
faktorii bulunan biitlin kadinlara HbAlc veya aglik kan sekeri dlciimii yapilmalidir. GDM
taramast hem erken gebelik haftalarinda hem de ge¢ gebelik haftalarinda yapilabilir”
seklindedir (228).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA-2011) onerisi;

[Ik prenatal vizitte standart diyabet tarama programma gore tip 2 diyabet taramasi
yapilmalidir. Diyabeti olmayan gebeler tabloda belirtilen esik degerlere gore 24-28. gebelik
haftalar1 arasinda 2 saatlik 75 gr OGTT ile taranmalidir. GDM’li kadinlara postpartum 6-12.
haftalarda tarama yapilmalidir. GDM 6ykiisii olan kadinlara hayatlar1 boyunca her ii¢ yilda bir
diyabet taramasi yapilmalidir” seklindedir (37).

75 oar OGTT icin Ocak 2011 yvilinda ADA tarafindan onerilen esik degerler.

Aclik 92mg/dL (5.1mmol/l)
1. saat 180mg/dL (10.0mmol/l)
2. saat 153mg/dL (8.5mmol/)
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Tiirkive Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diyabetes Mellitus Calisma Grubunun

bu konudaki onerisi;

2009 yilinda yayinladigi Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani1 Tedavi ve
Izlem Kilavuzunda GDM taramas: igin oneri “fetiiste makrozomi ve buna bagl riskleri
azaltmak, anne adaymin saghigini korumak ve ayrica ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve
insiilin rezistans1 agisindan riskli kadinlar1 izleyebilmek i¢cin Tiirk toplumunda riski olsun

olmasin tiim gebelerde 24-28. haftalarda GDM arastirmasi yapilmalidir” seklindedir (157).

Gestasyonel diyabet taramasi yapilmasit konusu tiim diinya da tartisilir bir nokta
olmaktan ¢ikmis ve 24-28. gebelik haftalarinda evrensel tarama yapilmas: konusunda bir fikir
birligi olusmus gibi goziikkmektedir. Ancak taramanin nasil yapilmasi ve 24-28. gebelik
haftalar1 haricinde ne zaman yapilmasi gerektigi noktalar1 hala tartisilmaktadir. GDM
taramasi i¢in altin standart bir test heniiz yoktur. Biitiin bu kilavuzlarda GDM taramasinin
rutin olarak 24-28. gebelik haftalar1 arasinda yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak bu durumda
¢ogu GDM tanist ikinci li¢ ayda anormal glukoz yiikleme testi sonrasinda konulacaktir.
Bununla birlikte GDM tanis1 %10 oraninda ilk ii¢ ayda konulabilmektedir. Diinyada ilk {i¢
ayda GDM taramasi obezite, GDM 06ykiisii gibi bazi risk faktorii olan gebelere yapilmaktadir
(229, 230). GDM tanis1 kondugunda fetuslarin %20’ye yakininin zaten makrozomik oldugunu

rapor eden yayinlar vardir (231).

Erken gebelik haftalarmda GDM tanis1 koymak ya da yiiksek riskli gebeleri ayirt
etmek arzu edilen bir hedeftir. Bu hastalarda erken gebelik haftalarinda uygulanacak diyet,
egzersiz Onerileri ve ilag tedavileri ile gelisecek GDM’yi ve buna baglh morbiditeyi 6nlemek
miimkiin olabilir (232, 233). Goldman ve arkadaslar1 yas, parite ve etnik koken ozellikleri
denk gestasyonel diyabet ve kontrol gruplari arasinda preterm dogum oranlari agisindan
anlamli fark bulamamiglar fakat agikar diyabeti olanlarda komplikasyonlarin daha belirgin
oldugunu tanimlamiglardir. Dahas1 6zellikle gebeligin ilk ve ikinci ti¢ aymdaki glisemi ile
preterm dogum dahil biitiin komplikasyonlar iligkili bulunmustur (234). Bu yiizden geg

gebelik haftalarinda gestasyonel diyabet tanis1 konmus pregestasyonel diyabet hastalarinda
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komplikasyon oranlarinin uygun tedaviye ragmen yiiksek olmasi mantiklidir. Bu hasta

grubunda erken tani ve tedavi komplikasyon oranlarinda diistlis saglayacaktir.

Daha once belirttigimiz tizere ilk iic ay HbAlc diizeyleri ile fetal makrozomi
arasindaki giiglii baglant1 120 diyabetik gebeyi iceren bir calismada gdsterilmistir ki bu
maternal glisemik kontroliin fetal biiyiimeye etkisinin ilk ti¢ aydan itibaren basladigi anlamina
gelmektedir (122). Asir1 besin maddesinin fetusa ne zaman ulastiginin fetus da yag
depolanmasi agisindan 6nemi vardir. Gebelik 6ncesi diyabeti olan kadinlarda birinci ti¢ ay kan
sekeri diizeyleri tiglincii ti¢ aydaki kan sekeri diizeylerine gore daha gii¢lii oranda makrozomi
prediktoridiir (122). GLUT 1 aracihigi ile glukoz transportunun erken gebelikte
programlandigma dair deliller de vardir (213). GDM’ li gebelerdeki glukoz metabolizmasi
bozukluklar1 ge¢ ikinci ii¢ ay ve igiincii li¢ ayda incelenmistir. Erken asir1 besin miktari
substratlarm plasental transportunu daha dnceden programliyor olabilir. Ugiincii ii¢ ayda iyi
bir glisemik kontrol saglaniyor olmasma ragmen GDM’li anneler istatistiksel olarak anlamli
sayida iri bebek dogurmaktadirlar (235). Bu durum maternal hipergliseminin fetal hayatin
erken evrelerinde olan etkilerinden kaynaklanmaktadir (236). Zayif glisemik kontroli
yapilmis diyabetik anne fetuslarinda 16. gebelik haftasinda 3 hiicre kitlesinde artis oldugu ve
bu fetuslarin gebelik boyunca asir1 insiilin sekrete ettikleri gosterilmistir (237). Erken gebelik
haftalarinda programlanan B hiicre kitlesindeki bu artis ge¢ gebelik haftalarinda anneye siki
glisemik kontrol yapilmis olsa dahi persistan fetal hiperinsiilinemiye neden olmakta ve bu da

asir1 fetal biiylime ile sonuglanabilmektedir (110).

4151 gebe ile yapilan bir caligmada %38.7 oraninda 24. gebelik haftasindan once
GDM tanis1 konmustur. Ayni ¢alismada %16.1 gebeye ise 16. gebelik haftasinda 6nce GDM
tanist konmustur (238). GDM’nin erken gebelik haftalarinda %40-66 ya varan oranlarda tespit
edilebilecegini bildiren aragtirmalar vardir (239, 230).

Caliymamiza dahil ettigimiz 101 gebe kadindan 13’1 yani %12.8’1 GDM tanist ald1.
Bu 13 hastanin 9’una yani tarama yapilan 101 gebenin %8.9’unal1-14. gebelik haftalarinda
yaptigimiz 50 gr OGL sonucunu takiben 100 gr OGTT ile tan1 (EGDM) koyduk . Kalan 4

hastaya yani tarama yapilan 101 gebenin ilk ii¢ ayda yapilan tarama sonucunda EGDM tanis1
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koyulan 9 gebe haricinde kalan 92 gebenin %4.3"{ine rutin 24-28. gebelik haftalarinda yine iki
basmakli olarak yapilan tarama ile tan1 (GGDM) koyduk. GDM tanist koydugumuz 13
hastadan 9’una yani %69,2’sine 11-14. gebelik haftalarinda yapilan tarama ile EGDM tanis1
koyarken kalan 4 hastaya yani %30.8’ine 24-28. gebelik haftalarinda yine iki basamakli
olarak yapilan tarama ile tan1 (GGDM) koymus olduk. Benzer sekilde erken gebelik
haftalarinda yaptiklar1 tarama ile bizim ¢alismamizda oldugu gibi yiiksek oranlarda GDM

tanisi1 koyulabilecegini gosteren yayimlar mevcuttur (239, 230).

Yaptigimiz ¢alismada ii¢ grup arasinda yas, boy, kilo, viicut Kitle indeksi, gebelik
sayis1, sistolik ve diyastolik arteriyel tansiyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p degeri sirasiyla 0.37 — 0.10 — 0.88 — 0.52 — 0.42 — 0.61 ve 0.33). Bununla
birlikte ortalama viicut kitle indeksleri tek tek ele alindiginda normal grubun viicut Kitle
indeksi ortalamasi 24.1 kg/m?’iken EGDM grubunda viicut kitle indeksi ortalama 25.7
kg/m?, GGDM grubunda ise 25.5 kg/m®’dir. Yani erken ve ge¢ gebelik haftalarmda GDM
tanis1 koyulan gebelerin viicut kitle indeksleri normal grupla kiyaslandiginda istatiksel olarak

anlamli olmasa da obezite sinir1 kabul edilen 25 kg/ mz’yi gecmektedir.

Calismamizda birinci derecede akrabalarinda diyabet 6ykiisti bulunan 27 gebe varda.
Bu 27 gebeden 8 (%29.6) tanesi GDM tanisi alan gruptaydi. EGDM grubunda 9 hastanin
yedisinde yani %77.7" sinde birinci derecede akrabalarinda diyabet 6ykiisii varken GGDM
grundaki 4 hastanin 1’inde yani %25’inin birinci derecede akrabalarinda diyabet aile 6ykiisii
vardi. Normal gruptaki 88 hastanin 19’unda yani %21.5’inde birinci derecede akrabalarinda
diyabet oykiisti vardi. Birinci derecede akrabalarinda diyabet 6ykiisii agisindan normal grupla
kiyaslandiginda hem EGDM, hem de GGDM grubu i¢in fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,011).

Bu caligsma ile erken gebelik haftalarmda GDM tespitinin biiyilik oranda yapilabilecegi
sonucuna vardik. Biz ¢alismamizda 11-14. gebelik haftalarinda esik deger 130mg/dL alinarak
yapilacak 50 gr glukoz yiikleme testini takiben Carpenter ve Coustan (C&C) kriterlerine gore
100 gr OGTT kullanilarak %8,9 oraninda GDM tanis1 konulabilecegini gosterdik. Dahas1 11-

14. Gebelik haftalar1 arasinda evrensel tarama yapilan populasyona 24-28. gebelik
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haftalarinda tekrar tarama yapildiginda GDM tanis1 konulan gebelerin yarisindan ¢cogunun

(%69,2) 11-14. gebelik haftalarinda tani aldigin1 gordiik.

GDM goreceli olarak geng kadmnlarda hiperglisemi olarak ortaya ¢ikan metabolik bir
bozukluk spektrumudur. GDM 1i bir ¢ok kadinda kronik karakterde anormallikler glukoz
diizeylerinde giderek artisa neden olan bir progresyon gosterir ve en sonunda da diyabete
ilerler. Bu yiizden GDM gelismekte olan diyabetin gebelik sirasinda tespit edilmesi olarak
kabul edilmeli ve genisge gozden gecirilmelidir. GDM ayrica diyabeti onleyici yeni

stratejilerin ve testlerin gelistirilmesi i¢in 6nemli bir firsat saglamaktadir.

Tim gebeliklerin yaklasik %1-14 kadar1t GDM ile komplike olmaktadir ve GDM
giderek Onemli bir saglik problemi haline gelmeye baslamaktadir (17). Yakin zamanda
yapilan c¢alismalar GDM prevelansinda son 20 yil i¢cinde %10-100 oranlar1 arasinda artig
oldugunu gostermektedir (12). Daha da onemlisi dogurganlik ¢agindaki kadinlarda obezite
prevalansi artttkca GDM sayisi da giderek artacaktir. GDM’nin hem anne hem de fetus
izerine kisa ve uzun donemlerde olumsuz etkileri oldugu asikardir. Hem anne hem de
intrauterin maternal hiperglisemiye maruz kalan fetus etkilendigi i¢in insidanstaki bu artis

GDM’ yi 6nemli bir saglik problemi haline getirmektedir.

GDM’nin  bir ¢ok klinik komplikasyonu kan sekeri regiile edildiginde
onlenebilmektedir. Bu erken tarama ve taniy1 dnemli hale getirmektedir. Sadece yiiksek riskli
grubun degil biitiin gebelerin erken gebelikte Ozellikle de ilk ti¢ ayda yapilacak glukoz
intolerans1 taramasinin yapilmasi gerektigini sdyleyebilmek i¢in bu taramanin faydalarini
ortaya koyacak ¢alismalara ihtiya¢ olmakla birlikte obezitenin ve buna paralel olarak ta tam
konulmamus tip 2 diyabetin tiim diinya da oldugu gibi tilkemizde de giderek artmakta oldugu
diistiniildiigiinde erken tarama yapilmasi mantikli goziikmektedir. ADA 2009 yilinda diisiik
riskli kabul edilecek bazi gebe grubuna GDM taramasi yapilmasini Onermemekteydi.
Calismaya basladigimiz Aralik 2010 tarihinden sonra Ocak 2011 yilinda yaymlanan yeni
kilavuzda biitiin gebe aday1 kadinlara ilk prenatal vizitte asemptomatik eriskinler i¢in standart

diyabet tarama programia gore tip 2 diyabet taramasinin yapilmasi dnerilmektedir (37).
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Asemptomatik eriskinler icin standart diyabet tarama programu.

1. Asir1 kilolu (BMI >25 kg/m?2) ve asagidaki ek risk faktorleri bulunan biitiin eriskinler:
o Fiziksel inaktivite
e Birinci derecede diyabetli akrabasi olmasi.
e Yiiksek riskli irk/etnik koken ( Afrikan Amerikan, Latin, Yerli Amerikalilar ve bu gibi..)
e 4080 gr lizerinde ¢coguk dogurmus veya GDM tanis1 almis olanlar,
e Hipertansiyon (>140/90 mm/Hg veya tansiyon tedavisi altyor olmak)
e HDL’ nin 35 mg/dL altinda ve/veya trigliserid diizeyinin 250 mg/dL iizerinde olmasi,
e Polikistik ovaryan sendromlu kadinlar (PCOS),
e Onceki Hb Alc %5.7 iizerinde olan, IGT veya IFG tanis1 almis olan kadinlar,
e Insiilin direnciyle ilgili (obezite, akantosis nigrikans gibi) diger klinik durumlarin varlig,

e Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii.

2. Birinci maddede bahsedilenlerden hi¢biri yoksa diyabet taramasina 45 yasinda

baglanmalidir.

3. Sonuglar normalse 3 yil aralarla tarama tekrarlanmalidir. Baslangic test sonuglar1 ve risk

durumuna gore tarama daha sik yapilabilir.

Bizim ¢alismamiz bu oneriyi desteklemekle birlikte Tiirkiye sartlar1 diistiniildiigiinde
biitiin gebelerin ADA 2011 Onerilerinde oldugu gibi asemptomatik erigkinler i¢in standart
diyabet tarama programina gore prekonsepsiyonel taranmasi miimkiin géziikmemektedir. 24-
28. gebelik haftalarinda yapilan tarama ile GDM vakalarini biiyiik oranda yakalaniyor olabilir
ancak onemli sayida gebe kadin daha erken gebelik haftalarmda GDM gelistirmektedir. Bu
gebe kadinlarin taranmasi i¢in 24-28. gebelik haftalarinin beklenmesi tanida ve tedavide
gecikmeye neden olmaktadir. Gestasyonel diyabetin bazi komplikasyonlarinin erken tani ve
uygun tedavi ile engellenebildigine dair giiglii kanitlar vardir (232). Bu ylizden miimkiin olan
ilk firsatta eger hala yapilmamig ise 11-14. gebelik haftalarinda yapilan ikili tarama testi ile
birlikte biitiin gebe kadinlarn ADA 2011 onerilerine gére GDM taramasi yapilmasi uygun
gibi goziikmektedir.
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18 OZET

Giris: Gebelikte glukoz intolerans1 taramasi genellikle 24-28. gebelik haftalarinda
yapilmaktadir. Bu c¢alismanin amact Tirk toplumunda 11-14. gebelik haftalarinda GDM

taramasinin uygulanabilirligini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calisma Aralik 2010 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda Yeditepe
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran 101 gebe ile yapildi. Hastalara
ilk i¢ ayda 11-14. gebelik haftalar1 arasinda 50 gr OGL testi ve bu test sonucu pozitif olan
gebelere de 100 gr tanisal OGTT uygulands. i1k ii¢ ayda yaptigimiz tarama ile sonucu normal
olan gebelere 24-28. gebelik haftalarinda iki basamakli GDM taramasi yeniden yapildi.

Bulgular: Calismamiza dahil ettigimiz 101 gebe kadindan 13’1 yani %12.8’i GDM tanisi
aldi. Bu 13 hastanin 9’una yani %69,2’sine 11-14. gebelik haftalarinda yapilan tarama ile
EGDM tanis1 konulurken kalan 4 hastaya yani %30.8’ine 24-28. gebelik haftalarinda yine iki
basamakli olarak yapilan tarama ile tan1 (GGDM) konuldu.

Tartisma: Biitiin diinya da tip 2 diyabet insidans1 giderek artmaktadir. Tan1 konmamis bir¢ok
vaka gebelik sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Biz calismamizda ilk ii¢ ayda erken GDM taramasi
yapildig1 zaman 14. gebelik haftasindan 6nce %69.2 oraninda GDM tanis1 koyulabilecegi
sonucuna vardik. Bildigimiz kadar1 ile bizim ¢alismamiz Tirkiyede birinci ii¢ ayda GDM
taramasinin yapilabilirligine yonelik ilk calismadir. Biitiin gebelere ilk ti¢ ayda GDM taramasi

uygulanmasini 6nermek i¢in bu taramanin faydalarini gésterecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonu¢: Calisgmamiz ilk {i¢ ayda GDM taramasmin 6nemli oldugunu desteklemistir. Bu
sebeplerden dolayr 11-14. gebelik haftalarinda GDM taramasmin yapilmasit mantikli gibi

goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabet, ilk ii¢c ay diyabet taramasi, gebelikte diyabet.
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19 ABSTRACT

Introduction: The screening for glucose intolerance is usually performed around 24-28
weeks of gestation. The objective of this study was to investigate the utility of screening
procedure for gestational diabetes mellitus in Turkish women during the first (11-14 weeks)
trimester of pregnancy.

Materials and Methods: The study was conducted with 101 pregnant patients who attempted
to the Yeditepe Universty Hospital, Deparment of Obstetrics and Gynecology between
December 2010 and June 2011. A 50 gr oral glucose challenge test (GCT) and if necessary
100 gr OGTT were performed in the first trimester. Subjects that no abnormalities detected

during first trimester screening were tested again at 24-28 weeks of gestation.

Results: Thirteen patients (%12.8) were diagnosed as GDM. Nine of them (%69.2) were
diagnosed in the first trimester and 4 of them (%30.8) were diagnosed in the second trimester.

Discussion: The incidence of type 2 diabetes mellitus has been increasing in the world. An
anormous amount of subtle diabetic patiens are diagnosed during pregnancy with GDM
screening. We have found that screening before 14 weeks of pregnancy could detect %69.2 of
GDM npatients. To the best of our knowledge, this is the first study that investigate the early
GDM screening in the Turkish pregnant population. Further studies are needed to clarify

GDM screening at first trimester of pregnancy.

Conclusion: Our finding suggests the importance of the screening for GDM in the first
trimester. It seems logical to screen pregnant women for the GDM screening in the first

trimester of their pregnancies.

Keywords: Gestational diabet, screening for glucose intolerance in the first trimester, diabet

in pregnancy.
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