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OZET

BIRINCI TRIMESTER 50 GRAM GLUKOZ YUKLEME TESTININ
GEBELIK SONUCLARI VE GESTASYONEL DiYABETi SAPTAMADAKI
ETKINLIGi

Amac: Andploidi ve temel anatomik degerlendirmenin etkin bir sekilde
yapilabildigi en erken donem olan 11-14. gebelik haftalar1 arasinda yapilan tarama
testinin gestasyonel diyabet ve gebelik komplikasyonlarin1 6ngérmedeki etkinligini
arastirmak.

Yontem: KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi gebe izlem poliklinigine
l.trimester tarama testi i¢in basvuran goniillii gebeler tlizerinde uygulandi. Gebelere
50 gram glikoz yiiklemesi yapildiktan 1 saat sonra kan glikoz, PAPPA ve serbest
HCG o6lglimii i¢in kan 6rnegi alindi. Tiim gebelere 24-28. gebelik haftalar1 arasinda
tan1 testi olarak 100 gram glikoz yiliklemesi uygulandi. Tani testinde 2 deger
yuksekligi saptanan olgularda gestasyonel diyabet varligi kabul edildi. Hastalarin
dogum sonuglari, maternal ve perinatal komplikasyonlar not edildi.

Nicel wverilerin karsilastirilmasinda independent T testi, nitel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar p<0.05 anlamlilik
diizeyinde degerlendirildi. Tarama amaglh birinci trimesterde 50 gram glikoz
yiikleme testi kullaniminin duyarlilik, yalanci pozitiflik oranlar1 ve ayirt edici glicii
ROC analizi ile arastirildi.

Bulgular: Calismada toplam 454 gebe degerlendirildi. Bu gebelerin 34 (%
7.5) tanesi gestasyonel diyabet tanist aldi. 420 gebe ise nondiyabetik grubu
Olusturdu.  Gestasyonel diyabet olgularinda yas, kilo, polihidroamniyoz ve
makrozomi nondiyabetik gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu. 1.trimesterde
50 gram glikoz ytlikleme testinin gestasyonel diyabetli olgularin ayirt edilebilme giicii
p<0.001 anlamlilik derecesinde bulundu. Egri alt1 alan 0.927 idi. En iyi esik deger
143mg/dl be bu degerde, duyarlilik % 85, yalanci pozitiflik %11 idi.

Sonu¢: 50 gram glikoz yiikleme testinin birinci trimesterde yapilmast
etkinligini degistirmeden gestasyonel diyabet olgularinin daha erken gebelik
haftalarinda taninmasina, maternal ve perinatal risklerin azaltilmasina katki
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Birinci Trimester, 50 Gram Glikoz, Gestasyonel
Diyabet Taramasi.



SUMMARY

THE EFFICIENCY OF THE FIRST TRIMESTER 50 GRAMS GLUCOSE
TOLERANCE TEST FOR DETECTION OF THE GESTATIONAL
DIABETES AND THE OUTCOME OF THE PREGNANCY

Aim: To evaluate the effectiveness of the screening test in gestational
diabetes and the diagnosis of the pregnancy complications between 11-14 gestation
weeks.

Methods: This study was performed on pregnant women who apply KTU
Faculty of Medicine for the first trimester screening test based on their permissions.
One hour after 50 grams glucose load, blood samples were taken for measurement of
blood glucose, PAPPA and free HCG. 100 grams of glucose load test was applied to
all pregnant women between 24-28 gestation weeks. Gestational diabetes was
diagnosed when two high glucose values detected in the test.

The birth data, maternal and perinatal complications were noted. T test was
used for comparison of the quantitative data. Chi-square test was used for
comparison of qualitative data. Results were evaluated in a significance level of
p<0.05. The sensitivity and the false positive rate of the 50 grams of glucose
tolerance test were determined by the analysis of ROC.

Results: A total of 454 pregnant women were assessed in this study. 34
women (7.5 %) were diagnosed as having gestational diabetes. 420 women were
constituted the non-diabetic group. Age, weight, polyhydramnios and macrosomia
were significantly higher in the gestational diabetes group than in the non-diabetic
group.

The discriminative power of the 50 grams glucose test in the first trimester
was found significant (p<0.05) in gestational diabetic patients. The area under the
curve was 0.927. The best cut-off value was 143 mg/dl. In this value, the sensitivity
and false positive rate were 85 % and 11 % respectively.

Key Words: First Trimester, 50 Grams of Glucose, Gestational Diabetes
Screening.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), c¢esitli etiyolojik nedenlerle insiilinin yetersiz
salinmas1 veya insiilinin biyolojik etkinliginin azalmasi sonucu ortaya c¢ikan
hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliktir (1). Gestasyonel Diyabetes Mellitiis
(GDM) ise ilk kez gebelik sirasinda tani alan ¢esitli diizeylerdeki karbonhidrat
intoleransi olarak tanimlanan metabolik hastaliktir (2).

Gestasyonel diyabetes mellituslu gebelikler hem maternal hem fetal a¢idan
yakin takip gerektiren riskli gebeliklerdir. Maternal hiperglisemi, gebeligin erken
haftalarinda;  konjenital malformasyonlar, abortus, ilerleyen haftalarinda;
polihidramnioz, intrauterin gelisme geriligi, fetal hipoksi, fetal makrozomi ve buna
bagli olarak olusabilecek zor dogum (distosi), yeni doganda respiratuvar distres
sendromu, hipoglisemi, hiperbiliiribinemi, hipokalsemi, yetersiz emme, maternal
retinopati, nefropati, hipoglisemi, hiperglisemi ve diabetik ketoasidoz gibi
morbiditelere ve mortaliteye neden olabilmektedir (3).

Gebeligin erken haftalarinda tedavi fetal ve maternal morbiditeyi ve
makrozomiyi azaltabilmektedir (4-5). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve
Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi (ACOG) gebelerin gestasyonel
diyabetes mellitus acisindan rutin olarak 24-28. gebelik haftalar1 arasinda, 6nce 50 g
oral glikoz yiikleme testi, bu test sonucu 140 mg/dl iizerinde ¢ikan gebelere 100 g
Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) veya yiiksek riskli gebelere dogrudan 100g
OGTT uygulanarak taranmasini 6nermektedir (6,7).

Birinci trimesterde (11-14 gebelik haftasi arasinda) yapilan andploidi
taramasi ile ayn1 zamanda yapmay1 planladigimiz 50 gram glikoz tarama testi ile
yiiksek riskli hastalar1 daha erken ve belki de daha yiiksek sensitivite ile saptamay1
amagladik. Calismaya alinan tiim gebelere tarama ya da tanisal anlamliligini test
etmek icin gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda 100 g oral glikoz tolerans testi yapmay1
planladik.

11-14 gebelik haftalar1 arasinda yapilacak 50 gram glikoz tarama testi ile
yiiksek sensitivite ile gestasyonel diyabet ve gebelik komplikasyonlarini

saptayabilirsek bu komplikasyonlara ait 6nlemler alinabilir. Andploidi taramasinin da



bu haftalarda yapilmasi nedeniyle riskli gebeler daha ilk 3 ayda saptanarak diisiik

riskli gebelerden ayrilabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitiis

Gebelikte plasentadan salgilanan hormonlar nedeniyle diyabete yatkinlik
olusmakta ve gebe kadinlarin yaklasik % 1-2’sinde bozulmus glikoz toleransi
gelismektedir. Gestasyonel diyabetes mellitus gebelikte ortaya ¢ikan ya da gebelikte
tan1 alan degisik derecelerde karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir (2). Bu
hastaligin varligindan daha 6nceki gebeliklerinde yiiksek oranda makrozomi, fetal ve
maternal komplikasyon olusmus ve takiplerinde asikar diyabetes mellitus tanisi
koyulmus kadinlarin rapor edilmesiyle siiphelenilmistir. Ik defa Fisher 1960 yilinda
gebe olmayanlarda kullanilan diyabet tami kriterleriyle bu hastaliktan s6z etmistir.
1964 yilinda O’ Sullivan ve Mahan klinik obstetride bir kilometre tas1 olarak kabul
edilen, gebelige 6zgii glikoz tolerans testi kriterlerini gelistirmislerdir. O’Sullivan
gestasyonel diyabetli kadinlar1 uzun siire takip etmis ve ortalama 20 yil i¢inde bu
kadinlarin % 40’1nda Tip II diyabet gelistigini saptamistir. Erken gebelik haftalarinda
saptanan hiperglisemi ayni zamanda HbAlc yiiksekligi ile beraberse hasta
pregestasyonel diyabet kabul edilmelidir (8,11).

Gebeligin en sik goriilen medikal komplikasyonu gestasyonel diyabetes
mellitustur. Gestasyonel diyabetes mellitus diinyada 1rksal ve etniksel gruplar
arasinda degisiklik gosterir. Asya-afrika kokenli hastalarda beyazlara gore daha sik
goriiliir. Gestasyonel diyabetes mellitusun siklik oranlari g¢esitli c¢alismalarda %
1.4°den % 14’e kadar rapor edilmistir. Bu oranlar ¢alisma popiilasyonundaki ve tani
testi esik deger farkliliklardan kaynaklanmaktadir(12,13). Gestasyonel diyabetes
mellituslu kadinlarin  viicut agirhigina, anne yasina, soy gecmisine, glikoz
diizeylerine, gebelik siiresince insiilin tedavisi ihtiyacina ve gebelikten sonraki yasam
tarzina bagh olarak % 5-50’sinde ileriki yillarda Tip 2 diyabetes mellitus ortaya
cikabilmektedir. Bu yiizden gestasyonel diyabetes mellitus olan hastalar dogum
sonrast agikar diyabet agisindan arastirilmalidir ve aileler bilgilendirilmelidir (14).
Gestasyonel diyabetes mellituslu anne bebegi, erken yaslarda obezite gelisimi,

bozulmus glikoz intoleransi ve diyabet riski altindadir (15).



2.2. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisikliklerin amaci, biiyliyen fetusa
yeterli enerjiyi saglayabilmektir. Gebeligin ilk yarisinda depolanan enerji daha sonra
fetusun ihtiyaglarmin karsilanmasi igin harcamir (16). Ilk trimesterde glikozun
periferik kullanimi artar ve bundan dolay1 aclik kan glikozu seviyesi daha diistiktiir
ve bu diisiis ortalama 15 mg/dl kadardir. Gastrointestinal sistemdeki diiz kas
relaksasyonu nedeniyle mide bosalmasi gecikir ve yemeklerden sonra kan sekeri
daha yavas bir egimle yiikselir. Sonucta gebeligin ilk yaris1 maternal glikojen,
protein ve yag depolarinin arttig1 ve gelisen embriyonun hipergliseminin teratojenik
etkilerinden korundugu, anabolik bir donemdir (9).

Gebeligin ikinci yarisinda ise katabolik bir siire¢ s6z konusudur. Fetusun
ithtiyaglar1 artmistir ve kan glikoz diizeyleri hem aclik hem de tokluk durumunda
yuksek tutulmaya c¢alisilir. Human plasental laktojen (HPL), Ostrojen, progesteron,
kortizol ve prolaktin hormonlar insiilin karsit1 etki gostererek diyabetojen bir ortam
olustururlar (11). HPL hamilelikte ki insiilin direncinden sorumlu baglica hormondur.
HPL; insiilinin reseptoriine olan afinitesini azaltir, adipoz dokuda lipolizi arttirir ve
enerji i¢in karbonhidrat kullanimini azaltir. Glikoz ve aminoasitler fetus icin
kullanilmak {izere depolanir. Insiilin direnicinin artmasi sonucu maternal glukozun
normal seyirlerde tutulabilmesi i¢in pankreastan insiilin salinimi artar. Diyabeti olan
ya da diyabeti oldugu bilinmeyen gebelerde bu durum kompanse edilemez ve
karbonhidrat metabolizmasi1 bozulur. Gebelige 6zgili olarak, aclik hipoglisemisi,

tokluk hiperglisemisi ve hiperinsiilinemi ile karakterizedir (8).

2.3. Gebelikte Diyabet Patofizyolojisi

Perinatal mortalite ve morbiditenin artisinda maternal hiperglisemi direkt rol
oynamaktadir. Glikoz kolaylastirilmis difiizyonla fetusa gectiginden maternal
hiperglisemi, fetal hiperglisemiye yol agar. Fetal hiperglisemi de fetal
hiperinsiilinemiye neden olur. Fetal hiperinsiillinemi durumunda ise asir1 fetal
biiylime goriiliir ve makrozomi ortaya ¢ikar. Bunun yaninda fetal akcigerde alveoler

tip 2 hiicrelerinden siirfaktan yapimini azaltarak, akciger matiirasyonunda gecikme



ve respiratuvar distres sendromu (RDS) goriilmesinde artig goriiliir. Birinci
trimesterde maternal hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklar anormal
organogenezise neden olabilirler. Hiperglisemi ise ndropati ve anjiopati gibi ciddi
diyabetik komplikasyonlarin olusumunu arttirir ve ateroskleroz gelisimine neden
olur. Proteinler, hiperglisemi durumunda enzimatik olmayan yoldan glikolize olur ve
glikolize hemoglobin (HbAlc) ortaya c¢ikar ve hemoglobin eskisi gibi oksijen
tastyamaz ve kapiller doku hipoksisi gelisir (17,18). Glikoz hemoglobinde beta
zincirindeki valine kovalan bag ile baglanir. Glikoz burada eritrosit yasami boyunca
tutulur. Yani HbAlc eritrosit dmriine bagl olarak yaklasik 8—10 hafta 6nceki plazma
glikoz degerleri hakkinda bilgi verir. Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi HbAlc
tayini ile yapilir, objektif bir testtir. Yemek ve egzersizden etkilenmez. En az 60

giinliik metabolik durum hakkinda bilgi verir. Hizl1 ve giivenilir bir testtir.

2.4. Gestasyonel Diabetin Siniflandirmasi

Hastaligin stiresi, baglama zaman1 ve vaskiiler komplikasyonlarin varligina
gore yaklasik 50 yil once Priscilla White diyabetikleri siniflamis ve bu smiflama
daha sonra modifiye edilmistir. White smiflamasi hamilelik siiresince obstetrik
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altindakileri tespit etmekte yiiksek prediktif
degeri oldugundan yaygin kabul gormiistiir. ACOG 1986 da asagida tablo 1 de
sunulan siniflama onerilmistir.

Bu siniflamada gestasyonel diyabet tanisi alanlar glisemi derecelerine gore iki
alt gruba ayrilir. Gestasyonel diyabetes mellitus klas A1 OGTT’si bozuk ancak aglik
ve postprandial plazma seker degerleri normal veya normale yakin olan hastalardir.
Bu hastalar esas olarak diyet ile regiile edilirler. Gestasyonel diyabetes mellitus klas
Al morbidite ve komplikasyonlarin en az goriildiigii gruptur ve bu grupta maternal
fetal mortalite oranlar1 normal gebeliklerdekinden daha fazla degildir. Aclik kan
sekeri 105 mg/dl ve iizerinde olanlar ve/veya 2.saat tokluk kan sekeri > 120 mg/dl
olanlar, bir bagka deyisle insiilin ihtiyaci olanlar gestasyonel diyabetes mellitus sinif
A2 olarak smiflandirilirlar. Gestasyonel diyabetes mellitus sinif A2’ de makrozomi
ve perinatal mortalite oranlar1 neredeyse klas B ve C’* deki gibidir. Smif B ve sonrasi

pregestasyonel diyabet tanist alan hastalarin smiflandirmasidir. Gestasyonel



diyabetes mellitus sinif A ve C arasinda makrozomi, D ve R arasinda da intrauterin
gelisme geriligi ve fetal kayip artar (9,16). Konjenital anomali riskinde artis ise
kontrolsiiz pregestasyonel diyabet ile iligkilidir. Amerikan Diyabet Birligi ise altta

yatan patogeneze yonelik siniflandirma dnermektedir.

Tablo 1. Diyabetes Mellitus White Simiflamasi (ACOG 1986)

Achik plazma  Postprandiyal glikoz

Simf Baslangi¢ glikozu (2. saat) Tedavi
Al Gestasyonel < 105 mg/dl < 120 mg/dI Diet
A2 Gestasyonel > 105 mg/dl > 120 mg/dl Insiilin

Simf  Baslangic yasi (y1l) Siire (y1l) Vaskiiler hastalik Tedavi

B > 20 <10 - Insiilin
C 10-19 10-19 - Insiilin
D <10 > 20 Beningn retinopati  Insiilin
F Herhangi Herhangi Nefropati* Insiilin
R Herhangi Herhangi Proliferatif retinopati  Insiilin
H Herhangi Herhangi Kalp hastaligi Insiilin

2.5. Diyabetes Mellitiis’iin Komplikasyonlar:

Maternal ve fetal morbidite ve mortaliteyi arttiran bu sorunlar metabolik,

gestasyonel, fetal ve yeni dogan olarak dort grupta toplanabilir.

2.5.1. Diyabetes Mellitusun Metabolik Komplikasyonlar:

Akut Metabolik Komplikasyonlar

Hipoglisemi

Siki glisemik kontrol sonucu diyabetik gebelerde sik goriiliir. Siddetli
hipogliseminin erken gestasyonel donemde teratojenik etkisi olabilir. Gelismekte
olan fetiis lizerindeki potansiyel etkileri bugiin i¢in tam olarak anlasilamamistir.
Ozellikle ilk trimesterde goriilen hiperemezise bagli kalori alimindaki azalma

hipoglisemi riskini arttirabilir (9).



Hiperglisemi

Gebeligin ikinci yarisinda siklikla goriiliir. Insiilin rezistansimin artmasi
hiperglisemi ile sonuglanir. Insiiline en fazla gereksinim 20-30’uncu haftalar arasinda
olmaktadir. Dogum sonrasi plasentanin ¢ikmasindan itibaren insiilin gereksiniminde

hizli bir diisiis olur (19).

Ketoasidoz

Gebelik ketogenezi arttirdigindan diyabetli bir gebede kan sekeri 200 mg/dl
tizerinde oldugunda idrarda ketondiiri varsa hasta siki takip edilmelidir. Geregi halinde
hastaneye yatis1 yapilarak kan gazi, glikoz, keton ve elektrolit takibi yapilmalidir.
Hiperketonemi sonucunda malformasyonlar goriilebilir. Bu durumda fetal kayip
arttigindan fetus stirekli monitdrize edilmelidir. Tedavi gebelik dncesi donem gibidir.
Yeterli miktarda sivi replasmani yapilirken, bunun yanm sira insiilin tedavisi ve

potasyum seviyesinin diizenlenmesi saglanir (20).

Kronik Metabolik Komplikasyonlar

Retinopati

Diyabet siiresi ile retinopati gelisme riski de artmaktadir. Diyabetin siiresi 5
yil oldugunda % 20-25, 10. yilda % 50-70, 15. yildan sonra % 95‘e ulasir (21,22).
Retinadaki kapiller hasarin derecesine gore preproliferatif ve proliferatif evre olarak
iki gruba ayrilir. Preproliferatif evrede mikroanevrizmalar ve eksudasyon goriiliir.
Proliferatif evrede ise neovaskiilarizasyon ve iskemi goriilmektedir (11). Eger
gebelikten Once retinopati saptanmissa, uzun siiredir diyabetikse ve hipertansiyon
gibi ek wvaskiiler hastalifi varsa gebelik boyunca yakindan takip edilmelidir.

Giliniimiizde lazer fotokoagiilasyonla etkin bir sekilde tedavi edilmektedir (21,23).

Nefropati

Nefropati 300 mg/giin ve iizerinde proteiniiri olmasi ile tanimlanir. Son
donem bobrek yetmezliginin baslica nedenlerinden biri diyabettir. Temel patogenez
kapiller harabiyet sonucu glomeriiloskleroz gelismesidir. Gebelerde nefropati, kronik

hipertansiyonla beraber oldugunda preeklampsi riski % 60‘a kadar ¢ikar (24).



Noropati

Diyabetin siiresi ile ndropati riski artmaktadir. Monondropati, simetrik
polindropati ve otonom ndropati olmak iizere ii¢ tipi vardir. Nadir olmasina ragmen
bazi gebelerde diyabete bagli periferik simetrik sensorimotor ndropati gelisebilir

(10,11).

Hipertansiyon
Mikrovaskiiler hastalik varligi hipertansiyon geligme riskini arttirir
(22,24,25). Gebede Kronik Hipertansiyon varligi preeklampsi gelisimi ic¢in riski

arttirmaktadir.

2.5.2. Gestasyonel Komplikasyonlar

Preeklampsi

Ozellikle proteiniiri gibi vaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabetiklerde
goriilmektedir ve normotansiflerle karsilastirildiginda preeklamptik diyabetik
kadinlarda perinatal mortalite 20 kat artmaktadir (24). Pregestasyonel diyabeti
olanlarda preeklampsi siklig1 diyabeti olmayanlara gore 2-3 kat artmaktadir. Riski
arttiran temel faktorler diyabetin siiresi, nefropati ve kronik hipertansiyon gibi

vaskiiler komplikasyonlarin varligidir.

Polihidramnioz

Asirt amniyotik sivi polihidroamnioz olarak tanimlanir. Takipsiz ve glisemik
kontrolii kotli olan gestasyonel diyabetli hastalarda goriilme orani artar. Diyabetli
gebelerde polihidroamnios insidansinin diyabetli olmayan gebelere gore 30 kat arttig1
gosterilmistir. Maternal hiperglisemiye sekonder fetal hiperglisemi gelistigi ve fetal
glikoziirinin bu duruma yol actigi disliniilmektedir (9). Diyabetik kadinlarda

amniotik s1vi indeksinin amniotik siv1 glikoz diizeyi ile paralel seyrettigi saptanmigtir

(26).



Uriner Enfeksiyonlar

Hormonal etkilerle idrar yollarinda dilatasyon, seker icerigi fazla olan idrarin
retansiyonuna yol agar. Bu durum bakteri kolonizasyonu i¢in predispozisyon yaratir.
Diyabetli gebelerde % 20 oraninda asemptomatik bakteriliri ve bunlarin dortte
birinde pyelonefrit ortaya cikar (9).

Preterm Dogum

Gebelikten dnce varolan diyabet preterm dogum agisindan bir risk faktoriidiir.
Preterm eylem i¢in kullanilan betamimetik ajanlar hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
yaptigindan diyabetik gebelerde tokoliz i¢in magnezyum siilfat veya kalsiyum kanal
blokerleri kullanilmalidir. Eger akciger matiirasyonu ig¢in steroid verilecekse kan

glikoz diizeyi daha siki kontrol edilmelidir (8).

2.5.3. Fetal Komplikasyonlar

Abortus

Diyabetik kadinlarda 6zellikle perikonsepsiyonel donemde glisemi kontrolii
yetersizse spontan diisiik oranlarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica klas C,
D, F ye dogru ciktikca abortus sikligir artmaktadir. Perikonsepsiyonel donemde iyi
glisemi kontroliiyle diisiik riski normal popiilasyondaki oranlara iner. Bu dénemde
HbAlc degerlerine bakilmali, eger yiiksekse hasta daha siki takip edilmelidir
(8,11,27).

Konjenital Anomaliler

Genel popiilasyonda % 2-3 sikliginda goriilen konjenital anomaliler 6zellikle
pregestasyonel diyabetes mellitiisii olup glisemik kontrolii kotii olan annelerin
bebeklerinde % 6-12 sikliginda gozlenmektedir (8,11,28,29). Glisemik kontrolii kotii
olan diyabetik gebelerdeki konjenital malformasyonlarin gebeligin ilk 3-6 haftasi
icinde olustugu tahmin edilmektedir (30). Bircok klinik arastirma gebeligin erken
donemlerinde olusan bu konjenital malformasyonlarin kromozom bozukluguna bagh
olmayip, perikonsepsiyonel donemdeki maternal glikoz kontroliiyle giiglii bir
korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Greene ve arkadaslari 1.trimester HbAlc

seviyesi ile major malformasyon arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve birinci



trimesterde HbAlc diizeyi yliksek saptanan gebelerde konjenital anomalilere daha
sik rastladigin1 bulmuglardir (31). Bu nedenle konjenital anomalilerin insidansini
azaltmak i¢in yapilacak herhangi bir miidahale hamileligin ¢ok erken evrelerinde
uygulanmalidir (8,30,32). Noral tiip defektleri ve kardiyak malformasyonlar,
diyabetik olmayan popiilasyona gore diyabetik gebeliklerde daha siktir ve kaudal
regresyon diyabeti olan kadinlarin bebeklerinde 200-400 kat daha sik goriilmektedir
(33). Hipertrofik kardiyomyopati 6zellikle diyabet kontrolii yetersiz annelerin
makrozomik bebeklerinde goriiliir. Gebelik esnasinda basarilt bir glisemik kontrol,

hipertrofik kardiyomyopati insidansini azaltir (34).

Tablo 2. Diyabetik Anne Bebeklerinde Goriilen Konjenital Malformasyonlar

Kardiyovaskiiler Sistem
Biiytik arterlerin transpozisyonu
VSD, ASD
Situs inversus

Santral sinir sistemi
Anensefali
Meningomiyelosel
Mikrosefali
Hidrosefali

Iskelet sistemi
Kaudal regresyon sendromu
Spina bifida

Genitoiiriner sistem
Potter Sendromu
Polikistik bobrek
Cift lireter

Gastrointestinal sistem
Trakeadzefagial fistiil
Barsak atrezisi
Imperfore aniis

Makrozomi ve LGA
Makrozomi gestasyonel yastan bagimsiz olarak 4000- 4500 gram iizerindeki
fetusu tanimlar. LGA ise dogum kilosunun gebelik haftasina gore 90. persantilin

istiinde olmasidir (35). Diyabetik anne bebeklerinde makrozomi normoglisemiklere

gore 3 kat fazladir (36).
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Fetal makrozomi 20. gestasyonel haftadan itibaren olusur. Makrozomik
bebeklerde tipik olarak fetal iskelet sistemi asir1 gelismeden etkilenmezken 6zellikle
omuz ve gdovdelerinde asir1 yag birikimi olur. Diyabetik anne bebeklerinde ki bu
anormal antropometri omuz distosisi riskini daha da arttirmaktadir (37). Makrozomi
gelisiminde ki ana unsur maternal hiperglisemiye bagli fetal hiperglisemi ve buna
cevap olarak gelisen fetal hiperinsiilinemi gibi goriinmektedir. Diyabetik annelerin
makrozomik bebeklerinin kordon kaninda, serumunda ve amniyon sivisinda, benzer
dogum haftasinda dogum yapanlara nazaran endojen hiperinsiilinizmi gosterir
sekilde yiiksek c-peptid diizeyleri saptanir. Fetusta insiiline duyarli dokular olan
karaciger, yag dokusu, kas dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokular
hipertrofi ve hiperplaziye ugrar. Beyin, bobrekler ve femur boynunda ise ayni
degisim goriilmez. Benzer sekilde diyabetik annelerde ki insiilin rezistansi veya
hipoinsiilinemik durum sonucu maternal aminoasit kullanimi azalmakta ve
dolasimda artmis miktarda olan aminoasitlerin fetusa gecerek insiilin sekresyonunu
uyarmasi sonucu fetal makrozomi gelisimi hizlanmaktadir (11).

Diyabetik ve diyabetik olmayan gebelerde 3. trimesterde postprandial glikoz
konsantrasyonlari, aglik glikoz seviyelerinden daha fazla fetal biiyiiklik ve dogum

agirliklari ile iligkili bulunmustur (38,39).

Fetal Gelisme Kisithhig:
Daha cok pregestasyonel diyabetiklerde goriiliir. Diyabete bagli mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonu gelismis gebelerde uteroplasental yetmezlige bagl

olarak gelisir (20,40).

Perinatal Mortalite

Perinatal mortalite Ozellikle pregestasyonel diyabetlilerde en az 2-3 kat
artmistir.  Smif Al gestasyonel diyabetes mellitusda perinatal mortalitede artis
gozlenmez (41).

Ancak klas A2, yani aglik hiperglisemisi olan ve insiilin ile tedavi gerektiren
gestasyonel diyabetlilerde, 6zellikle agiklanamayan 6lii dogumlarin sikligl artmistir.
Bu oliimler 6zellikle gebeligin son 4 haftasinda artmistir (42). Suboptimal kan

glikoz kontrolii ile perinatal 6limler arasindaki iliski kanitlanmistir (43). Fetal
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hiperinsiilinemi fetal mortalite ve morbiditeye yol acan siirecin merkezindedir.
Hiperinsiilinemi fetal eritrosit hiperglikozilasyonuna ve artmis anabolik etkileriyle
fetiiste hipoksi ve polisitemiye yol agar. Fetiiste gelisen rolatif hipoksiye ve glikozun
anaeorobik yolla yikilmasina bagl olarak fetiiste asidoz ve myokardiyal yetmezlik
gelisir (44). Maternal hiperglisemi, dolayisiyla fetal hiperinsiilinemi ne kadar uzun
siireliyse fetal mortalite o kadar fazladir (44). Diyabetik kadinlarda basarili glisemik
kontrol 6lii dogum riskini azaltmaktadir. Gestasyonel diyabetes mellitusda perinatal
mortalite annenin travaydaki hiperglisemik durumuyla da iliskilidir (45). Maternal

ketoasidozda yiiksek fetal mortalite oraniyla iligkili bulunmustur.

2.5.4. Dogum Yaralanmalari

Diyabeti olmayan gebelerde % 0.3-0.5 oraninda omuz distosisi gelisirken bu
oran diyabetiklerde 4-6 kat daha fazladir. Omuz distosilerinin yaris1 normal kilolu
bebeklerin dogumu sirasinda olugsmakla beraber 4000 gram iistiinde insidans 10 kat
artmakta ve eger maternal diyabet mevcutsa 4000 gram {izerindeki her 250 gram igin

risk 5 kat daha artmaktadir (3).

2.5.5. Operatif Dogumlar

Maternal diyabet sezaryen ile dogum icin risk faktoridiir. Makrozomi,
Intrauterin gelisme geriligi ve prezentasyon anomalisine bagli olarak sezaryen ve

miidahaleli dogum oranlar1 artmistir.

2.5.6. Yenidogan Sorunlari

Respiratuar Distres Sendromu

Respiratuar Distres Sendromu gestasyonel diyabetes mellituslu anne
bebeklerinde en yaygin goriilen hastalik olmasina ragmen giiniimiizde gestasyonel
diyabetes mellituslu annelerin glisemik kontroliine, uygun amniotik siv1 testlerinin
yapilmasina ve ¢ogu bebegin terme yakin dogumuna bagli olarak insidanst % 31

lerden % 5 lere inmistir. Tim bunlara ragmen bu oran gestasyonel diyabetes
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mellituslu anne bebeklerinde 5-6 kat daha siktir (3). Normal gebeliklerin % 99’unda
34. gebelik haftasina kadar fetal akciger matiirasyonu tamamlanmis olur. Diyabetik
gebeliklerde ise 38 hafta 5 glinden 6nce akciger matlirasyonunun tamamlandigindan
emin olunamaz (46). Akciger matiirasyonundaki gecikmeden hiperglisemi ve
hiperinsiilineminin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin, glukokortikoid
reseptorlerini bloke ederek veya fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe
ederek stirfaktan yapimim1 olumsuz yoOnde etkileyebilmektedir. Fetal akciger
matiirasyonunu tespit etmek icin kullanilan lesitin/sfingomyelin (L/S) oraninin
sensitivitesi ~ yerine  gestasyonel diyabetes mellitusda amnion sivisinda

fosfotidilgliserol tayini daha giivenilir bir testtir (46,47).

Hipoglisemi

Hipoglisemi term yenidoganda kan glikoz diizeyinin 30 mg/dI’nin altinda
olmas1 olarak tanimlanir. Diyabetli annelerin bebeklerinde % 25-40 kadarinda
yasamin ilk saatlerinde hipoglisemi goriilir. Dogumdan sonra plasental glikoz
kaynag1 kesilince hipoglisemi ortaya cikar (48,49). Hipoglisemik bebekler letarjik
goriiniimdedir ve bu bebeklerde apne, siyanoz, konviilsiyon, koma ve beyin hasari

olabilecegi i¢in kan sekeri yakindan takip edilmelidir.

Polisitemi

Hematokritin % 65 den yliksek olmasidir. Diyabetik anne bebeklerinin % 10-
40’mnda goriliir. Hipergliseminin kronik hipoksiye neden oldugu ve bunun
sonucunda da artan eritropoetin salgisinin polisitemiye neden oldugu sanilmaktadir.
Alternatif olarak hipergliseminin eritrositlerin erken destriikksiyonuna yol agabildigi

ileri siirtilmektedir (49).

Hiperbilirubinemi

Yenidogan hiperbilirubinemisi diyabetik anne bebeklerinin yaklasik % 25
inde goriiliir. Hiperbiliiribinemiye artmis preterm dogum oranlar1 ve polisitemi
nedeniyle sik rastlanmaktadir. Siddetli seyir gostermez ve tedaviye yanit iyidir.

Hidrasyon ve fototerapi ile diizelmektedir (8,11).
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Hipokalsemi/Hipomagnezemi

Hipokalsemi Serum kalsiyum diizeyinin <7 mg/dl veya iyonize kalsiyumun 4
mg/dl altinda olmasidir. Diyabetik anne bebeklerinde siktir. Maternal glisemi
kontrolii iyi olanlarda daha azdir. Hipomagnezemi serum magnezyum diizeyinin 1.5

mg/dl altinda olmasidir (49,50).

2.6. Gestasyonel Diyabetes Mellitusda Tarama

Gestasyonel diyabet icin gebelerin nasil taranmasi hususunda Diinya capinda
goris birligi saglanamamistir. Genel mi yoksa segici tarama mi1 yapilmasi, ayrica 50
gramlik glikoz ytlikleme testinde hangi esik degerinin gestasyonel diyabet riski olan
kadinlar1 tanimlamak icin en iyi oldugu hala tartisiimaktadir (51). Giiniimiizde
gestasyonel diyabetes mellitus tanisinda cesitli tarama testleri kullanilmaktadir.
Bunlardan en yaygin kullanilan1 risk faktorlerine gore taramadir. Her gebede rutin
antenatal muayene sirasinda gestasyonel diyabetes mellitus ac¢isindan risk
degerlendirmesi yapilmalidir. Yiiksek riskli gebelere (asir1 obez, dnceki gebeliginde
gestasyonel diyabetes mellitus Oykiisii, ileri anne yasi, makrozomik bebek dogum
Oykiisii, anomalili bebek Oykiisii veya aciklanamayan fetal 6liim, glukoziiri, ailede
diyabet Oykiisii, tekrarlayan diisiik, preeklampsi hikayesi, tekrarlayan iiriner sistem
ve vaginal enfeksiyonlarin varligi, polihidramnioz varligl) gebeligin ilerleyen
doneminde dogrudan tani testi yapilmalidir.

Risk faktorlerine gore tarama giivenilir bir yontem degildir, ¢linkii bu
yontemin pozitif belirleyici degeri 1.75°dir. Yani bu testin pozitif oldugu grup negatif
oldugu gruba gore 1.75 kat daha fazla gestasyonel diyabetes mellitus riski
tagimaktadir. Oysa 1yi bir tarama testinde bu sayr en az 6 olmalidir (52). Risk
faktorlerine gore tarama aymi zamanda cok etkili bir yontem de degildir, ¢linkii
sadece risk faktorii olan gruba tani testi yapilmasi gestasyonel diyabetes mellitus
gestasyonel diyabetes mellitusu olan kadinlarin bir kisminda tani atlanmasina veya
risk faktorii olan ama belki de gestasyonel diyabetes mellitus gelismeyecek bir gruba
gereksiz yere tani testi uygulanmasina neden olabilir.

Gestasyonel diyabetes mellitus tanisinda kullanilabilen diger tarama testleri

aclik plazma glikoz Ol¢iimii ve rastgele bir zamanda yapilan plazma glikoz
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Olgtimiidiir. Eger aglik kan sekeri 126 mg/dL’nin (7.0mmol/L) iizerinde veya
herhangi bir zamanda 6lgiilen kan sekeri 200 mg/dL’nin (11.1 mmol/L) {izerindeyse
ve takip eden Olgiimlerle de bu degerler dogrulanacak olursa, herhangi bir teste gerek
olmaksizin diyabet tanisi konabilir. Bu testler uygulamasi kolay ve hastalar agisindan
rahat oldugundan popiiler yontemlerdir, fakat bu testlerin sensitivitesi, spesifisitesi ve
test tekrar edildiginde ayni sonucu verme olasilig1 diisiiktiir (53). Ayrica tip I
diyabetde ki makrozomi ile aglik kan sekeri arasinda iliski de bulunamamuistir (54).

Glinlimiizde gestasyonel diyabetes mellitus taramasinda genel kabul goren
yaklasim ACOG‘un 6nerisiyle hastalara 6nce 50 gram glikoz yiikleme testi yapilip,
serum veya plazma glikoz konsantrasyonlarinin esik degerlerini asmasi durumunda
tan1 i¢in 100 gram OGTT yapilmasidir (53).

Gestasyonel diyabetes mellitus taramasinda yaygin olarak kullanilmayan
diger tarama testleri glikozile hemoglobin 6l¢iimii, kapiller kan glikozu 6l¢limii,
kahvalt1 testleri, 6glen yemegi testleri, glukoziiri bakilmasi, kanda fruktozamin
bakilmas1 ve fetal abdominal g¢evre Ol¢liimiidiir. Glikolize hemoglobin Ol¢timii
(HbA1C) gebelikte diisiik sensitiviteye sahip oldugundan kullanilmasi
onerilmemektedir (55). Kapiller kan glukozu 6lctimleri ise kullanilan glukometreye
gore degisir ve genellikle ¢cok giivenilir degildir (56).

Kahvalt1 ve 6glen yemegi testleri standart bir test yemegi kullanildig: icin
yapay glikoz soliisyonlarinin kullanildig: testlere iistiindiir ancak bu testler genis
olarak arastirilmadigi i¢in diinyada yaygin olarak kullanilmamaktadir (57). Gebelikte
glikoziiri bakilmasi gestasyonel diyabetes mellitus taramasinda giivenilir olmayan bir
yontemdir, ¢iinkii glikoziirisi olan hastalarin % 73’linde gestasyonel diyabetes
mellitus bulunmadigi bildirilmistir (57). Ayrica kan fruktozamin Sl¢iimiiniin de ¢ok
diisiik sensitiviteye sahip oldugundan gestasyonel diyabetes mellitus taramasinda
degeri cok azdir (58). Fetal karin cevresi tarama testi olarak kullanildiginda ise
gestasyonel diyabetes mellituslu hastalarin % 45’inin tanis1 konamayacaktir (59).
Ayrica makrozomi gelistikten sonra tant koymanin ne derece yarart olacagi da
sorgulanabilir.

O’Sullivan ve arkadaslari tarama i¢in 1 saatlik 50 gram yiikleme testini ortaya
attilar. 1990 yilinda Chicago Workshop Conference on Gestational Diabetes Mellitus

tarama programi cergevesinde, 24-28’inci haftalar arasinda tiim gebelere, 1 saatlik 50

15



gram glikoz yiikleme testi yapilmasi onerilmistir. Testin 24-28’inci gebelik haftalar
arasinda yapilmasinin nedeni, artan dstrojen, progesteron, kortizol, biiyiime hormonu
ve HPL’ye bagl insiilin direncinin bu haftalarda asikar hale gelmesidir. ADA ve
ACOG ise disiik riskli kadinlarin gebelikte diyabet taramasi agisindan
atlanabilecegini ancak yine de tiim gebelerin taranmasinin en giivenilir tarama
oldugunu 6nermektedir (51).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 75 gram OGTT’yi tek basamak tarama ve tani
testi olarak kullanmaktadir. Bu uygulamada biitiin gebe kadinlara 24-28. gebelik
haftasinda 75 gram glikozla 2 saatlik oral glikoz testi yapilir.

ADA, ACOG ve The National Diabetes Data Group ise biitiin gebe kadinlara
tarama testi olarak 24-28. gebelik haftasinda once 50 gram glikoz yiikleme testi,
sonuglar1 yiiksek ¢ikan gebelere ise tanisal test olarak 100 gram oral glikoz tolerans
testini onermektedir. WHO kriterleri ve The National Diabetes Data Group kriterleri
ile karsilastirildiginda, gestasyonel diyabetes mellitusu bulunan kadinlarin 2 kat daha

fazla tespit edildigi gortilmektedir (60,61).

2.6.1. 50 Gram Glikoz Tarama Testi

50 gram tarama testi insiilin rezistansinin maksimum oldugu 24-28. gebelik
haftalar1 arasinda giinlin herhangi bir saatinde ve son yemegin saatine bakilmaksizin
50 gram glikoz 300 ml su igerisinde oral olarak verilerek ve 1 saat sonra venoz
plazma glikozu oOlgiilerek yapilir. ACOG ve ADA 50 gram glikoz tarama testininin
gebelikte diyabet taramasi i¢in kullanilmasin1 ve esik deger olarak 130 mg/dl ya da
140 mg/dl'nin her ikisinin de kullanilabilecegini 6nermislerdir (60). Bu testte esik
deger 140 mg/dl alindiginda gestasyonel diyabetes mellitusu olanlarin % 80°ni, 130
mg/dl alindiginda ise % 901 tanimnabilir. Fakat bu durumda yalanci pozitif oram
artacak % 20-25 normal hastanin da testi pozitif olacak ve maliyet artacaktir (62). 50
gram glikoz tarama testinde sonu¢ 140 mg/dl ve {izerinde ise hasta 100 gram OGTT
icin yonlendirilir. Bazi ¢alismalarda 50 gram tarama testinde ¢ikan sonug
yukseldik¢e gestasyonel diyabetes mellitus riskinin arttigi gosterilmistir. Sonug¢ 200
mg/dl ve iistiinde ise hasta 3 saatlik OGTT yapilmadan takip eden baska bir giinde
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bakilan kan sekerinde bu deger tekrarlandig1 takdirde direk gestasyonel diyabetes
mellitus kabul edilmektedir (8).

2.6.2. Gestasyonel Diyabetes Mellitusda Tanm

Gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 100 gram veya 75 gram OGTT
kullanilarak konulur. 4. Uluslararast Workshop konferansinda 3 saatlik 100 gram
OGTT nin kullanilmasi kabul edilmigtir. WHO ise tarama ve tani testi olan 2 saatlik
75 gram OGTT‘ni kabul etmistir. OGTT oOncesinde bazi standart kosullar
saglanmalidir; bunlar:

1) Testten Onceki ii¢ giin fiziksel aktivite kisitlanmamali, diyet glinde en az
150-200 gram karbonhidrat igermelidir.

2) Test 8-14 saatlik gece aghigini takiben sabah uygulanmalidir.

3) Test siiresince hasta oturur durumda olmali ve sigara igmemelidir.

OGTT’den once 3 giin boyunca Karbonhidrat diyeti 6nerilsede yapilan bazi
caligsmalar bunun ¢ok da gerekli olmadigini gostermistir (63,64).

100 Gram Oral Glikoz Tolerans Testi (100 Gram OGTT)

50 gram glikoz yiikleme testi 140 mg/dl lizerinde ¢ikanlarda gestasyonel
diyabetes mellitus tanisinin konmasi i¢in 100 gram OGTT veya 75 gram OGTT tan
testlerine ihtiyag vardir. 100 gram OGTT bulanti ve kusma gibi nedenlerle
yapilamiyorsa, 25 gram glikoz ile intravendz glikoz tolerans testi (% 50’lik glikoz
solisyonundan 50 ml) yapilabilir. 100 gram OGTT’de aclik kan sekeri i¢in kan
alindiktan sonra 100 gram glikoz igirilerek 1. 2. ve 3. saatlerde tekrar kan sekerine
bakilmalidir. Bakilan kan sekeri diizeylerinden iki veya daha fazlasi esik degerleri
asarsa gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 konulur (65). Gestasyonel diyabetes
mellitus i¢in 4. Uluslaras1t Workshop konferansinda 100 gram OGTT igin glikozun
esik degerleri Carpenter-Coustan modifikasyonuna gore kabul edilmistir (61). Buna
karsin NDDG’nin uzman komitesi tarafindan onerilenlerden daha distiktiir (62).

100 gram OGTT de tek deger yiiksek bulundugunda secilecek yaklagim
konusunda goriis birligi yoktur ancak bunlarda makrozomi basta olmak iizere

perinatal morbidite artmaktadir (3,63). Bu gebelerde testin 32—34. haftalarda tekrar
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onerilir (63). Eger OGTT de yiiksek olan tek deger aclik kan sekeri ise ve bu deger
126 mg/dl iizerinde ise bagka bir giin tekrar aglik kan sekerine bakilir. Sonug gene
126 mg/dl istiinde ise gebeye gestasyonel diyabetes mellitus tanist konulur (3).
Herhangi bir saatte Olciilen kan sekeri diizeyi 200 mg/dl iizerinde ise yine
gestasyonel diyabet olarak kabul edilir (62) . 100 gram OGTT’nin esik degerleri

Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. 100 gram OGTT Tam Kriterleri

Venoz* Venoz** Venoz***
Zaman Somogyi- (PIazma{Serum) (PIazmq/Serum)
Nelson Somogyi-Nelson (Glikoz
O’Sullivan NDDG oksidaz/Hekzokinaz)
Aclik >90 mg/dl >105 mg/dl >95 mg/dl
1. saat >165 mg/dl >190 mg/di >180 mg/dl
2. saat >145 mg/dl >165 mg/dl >155 mg/dl
3. saat >125 mg/dl >145 mg/dl >140 mg/dl

(ACOG 1994)

* Orijinal O’Sullivan degerleri

** National Diabetes Data Group: Classification and diagnosis of diabetes mellitus
and other categories of glucose intolerance. Diabetes 1979; 18: 1039-42

*#% Carpenter ve Coustan’in onerdigi duzeltilmis degerler.

75 Gram OGTT

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 1985 yilinda &nerilmistir ve en sik
Avrupa’da kullanilmaktadir. Bazi klinisyenler 75 gram OGTT’yi hem tarama hem de
tan1 testi olarak tek basamakta kullanmaktadir (62). 75 gramlik iki saatlik test 100
gramlik {i¢ saatlik testten daha ekonomiktir (66). 75 gram OGTT’ de aclik kan sekeri
icin kan alindiktan sonra ADA’ya gore 75 gram glikoz igirilerek 1. ve 2. saatlerde
tekrar kan sekerine bakilmalidir (64,65). WHOya gore ise 2. saat tekrar kan sekerine
bakilmalidir. Eger bakilan kan sekeri diizeylerinden bir veya daha fazlasi esik
degerleri asarsa gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 konulur (66). ADA’ya gore
gebeler i¢in uygulanan 75 gram OGTT’nin gebe olmayanlara uygulanandan farkli
olarak 2. saat esik degeri 140 mg/dl degil 155 mg/dl’dir. Bu 15 mg/dl’lik fark

gebelikteki fizyolojik insiilin direnci i¢indir. Bu degerler Tablo 4’te sunulmustur.
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Tablo 4. 75 gram OGTT Tani Kriterleri

Ol¢iim Zamam 75 gr.OGTT* 75 gr. OGTT**
Aclik >95 mg/dl >125 mg/dl
1. saat >180 mg/dl
2. saat >155 mg/dl >200 mg*dl

* Fourth International Workshop/ADA (64,65)
** WHO (66)

2.7. Gestasyonel Diyabetes Mellitusda Tedavi

Tedavinin ana amaci, glikoz seviyelerini gebelik i¢in normal sinirlarda
tutabilmektir. Sadece aglik kan sekeri degerlerinin degil postprandial glikoz
degerlerinin de normal olmasi hedeflenir. Ciinkii fetal riskler géz oniine alindiginda
maternal kan sekeri esik degeri bilinmemektedir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA),
aclik kan sekeri 95 mg/dl, 1. saat tokluk kan sekeri 140 mg/dl veya 2. saat tokluk kan
sekeri 120 mg/dl altinda tutulamiyorsa insulin tedavisi Onermektedir (16,11).

Tedavide segilecek yaklasimlar diyet, egzersiz ve ilag tedavisidir.

2.7.1. Diyet

Diyet ilk ve en 6nemli basamaktir. Diyet tedavisindeki amag¢ kan glikozunu
kontrol altinda tutarken, aglik ketozuna neden olmadan anne ve bebege gerekli
besinleri saglayabilmektir. Fetal makrozomi ile postprandial kan sekeri seviyeleri
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (70). Gestasyonel diyabetes mellitusda
postprandial hipergliseminin nedeni periferik insulin direnci ve azalmis insiilin
sekresyonudur.  Postprandial glikoz 6giindeki karbonhidrat igerigine ve glikoz
klirensinin etkinligine baglidir. Buna gore eger 6glindeki karbonhidrat kisitlanirsa
yemek sonrasi glikoz yiikselmeleri de kisitlanacaktir. Diyet tedavisi insiiline karsi
periferik cevabi giiglendirir (71). Diyetle maternal glikoz seviyelerinde 15-20 mg/dI
diisiis beklenir. Hastalarin diyetleri 3 ana 3 ara 6giin seklinde ayarlanir. Diyet; % 50—
55 kompleks karbonhidrat, % 20-30 yag ve % 20-30 protein igermelidir. Basit

sekerler, kolesterol ve dogmus yaglardan kagiilmalidir.
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2.7.2. Egzersiz

Glisemik kontroliin saglanmasinda egzersizin ¢ok 6nemli bir yeri vardir ve
tiim gebelere tavsiye edilmelidir. Ozellikle iist viicut kaslarin1 ¢alistiran egzersizler
onerilir. Egzersizle beraber diyet tedavisi alanlarda, yalniz diyet yapanlara gére daha
diisiik glikoz seviyeleri izlenir. Egzersizin glikoz seviyelerine etkisi yaklasik 4 hafta

sonra ortaya ¢ikar (11,20).

2.7.3. insiilin

Insiilinin kimlere ne siklikla ve hangi dozda verilecegi tartisma konusudur.
Insiilin tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesinde ki hedefler fetal makrozominin
ve neonatal komplikasyonlarin engellenmesidir. Hekimlerin yaklasik % 93’1 diyet
tedavisine ragmen aglik hiperglisemisi 105 mg/dl nin {izerinde seyreden gestasyonel
diyabetes mellituslu kadinlara insiilin tedavisi baslamaktadir. Ancak son calismalar
aclik glikoz degerinin 95 mg/dl {izerinde oldugu olgularda da insiilin sekresyonunun
az oldugunu ve daha sik fetal makrozomiyle karsilasildigini gostermistir. Insiilin
baslama esik degeri 95 mg/dl olarak onerilmistir. Insiilin, iyi bir glisemik kontrol
saglamasinin yani sira makrozomi ile iligkili oldugu diisiiniilen 16sin, serin, alanin
gibi amino asitlerin yiikselmesini de Onler (44). Gestasyonel diyabetes mellituslu
hastalarin yaklastk % 15’1 diyet tedavisine uyulmasina ragmen yeterli glikoz
kontrolii i¢in insiiline ihtiya¢ duyarlar. gestasyonel diyabetes mellituslu hastalarda
fetal ve neonatal komplikasyonlarin hangi glikoz diizeyinden sonra artis gdsterdigi,
aclik m1 yoksa tokluk kan sekeri diizeylerinin mi daha prediktif oldugu net degildir
(71,72). Insiilin baslama dozu gebenin o andaki kilosu ve gebelik haftasina gore
ayarlanir. Genellikle 18. haftaya kadar 0.7 U/kg, 18-26 haftalar aras1 0.8 U/kg, 26-
36. haftalarda 0.9 U/kg ve 36-40. haftalar arasinda 1 U/kg ile carpilarak hesaplanir.
Gebelerde insiilin baslama dozlar1 asagidaki Tablo 8’de sunulmustur.

3’li protokol: Total doz ve uygulamasi 2’li protokolde oldugu gibidir. Sadece
aksamki NPH dozu, gece yatarken verilir.

4’li protokol: Bu rejimde hesaplanan giinliik total kristalize insiilin dozu 3

esit parcaya bdliinerek sabah, 6gle, aksam Ogiinlerinden Once yapilmak iizere
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ayarlanir. Aksam igin hesaplanan NPH dozu gece yatarken yapilir. Insiilin tedavisi
baslananlar genellikle her yemekten dnce ve sonra olacak sekilde kan sekeri takibine
alinirlar. Amaglanan kan sekeri diizeyleri aglikta 60—90 mg/dl ve ikinci saat toklukta
120 mg/dI’nin altidir. Eger bu degerler saglanamazsa insiilin dozu %10-15 arttirilir
(71,72).

Son yillarda oral antidiyabetiklerin de gebelikte kullanilabilecegine dair
calismalar yapilmaktadir. Bu ¢aligsmalarda hipoglisemik ajanlara atfedilecek belirgin
bir neonatal komplikasyona rastlanmamistir (73,74). Ancak mevcut bilgi birikimi,
gebelerde bu tiir tedavi ajanlarinin, insiilinin yerini alarak rutin uygulanmalarinin

Onerebilecegi diizeyde degildir.

2.8. Gestasyonel Diyabetes Mellitusda Antenatal Takip

Gestasyonel diyabetes mellitus siif A1’ de hastanin 6nemli bir hastalig1 veya
6li dogum Oykiisii, hipertansiyon, fetal gelisme geriligi gibi obstetrik risk faktorleri
yoksa normal gebelik siireci gibi takip edilir. Gestasyonel diyabetes mellitus sinif A2
grubu ise pregestasyonel diyabetikler gibi takip edilirler. Pregestasyonel diyabetli
gebeler miimkiinse prekonsepsiyonel donemde degerlendirilmelidirler. Eger hasta
gebe kaldiktan sonra bagvurdu ise ilk vizite detayli sistemik muayene ile diyabete
bagli organ hasarlarinin varlig1 aragtirilmalidir. Oftalmolojik muayene ile retinopati,
24 saatlik idrarda total protein ve kreatinin klirensi ile bdbreklerin durumu
arastirilmalidir. Bes yildan fazla diyabeti olanlarda ve 30 yasin iistiindekilerde EKG
ile kardiyolojik durum degerlendirilmelidir (11). Ilk vizitte gebenin HbAlc diizeyine
bakilmalidir. HbAlc son 68 hafta igindeki ortalama kan glikoz diizeyini yansittig1
i¢in kronik glisemik kontroliin en iyi gdstergesidir. Ozellikle HbAlc diizeyi erken
gebelikte % 10 ve iizerinde ise fetal malformasyon riski % 23’e yiikselmektedir.
HbAlc diizeyleri 4-6 haftada bir tekrar edilmeli ve hastada siki glisemi kontrolii
saglanmalidir. Tiim gebelere ilk trimesterde Ultrasonografi (USG) yapilarak CRL’ye
gore gebelik haftalar1 hesaplanmalidir. Bdylelikle ilerleyen haftalarda ortaya
cikabilecek makrozomi ya da gelisme geriligi tanilar1 daha kesin konulabilmektedir.
Ikinci trimesterde 16-18. haftalarda maternal alfa-fetoprotein diizeyi bakilmalidir.

18-22. haftalarda ikinci diizey USG ve fetal ekokardiyografi ile konjenital anomali
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arastirmas1 yapilmalidir. Maternal alfa-fetoprotein diizeyleri diyabetik gebelerde
diisiik olabilir. Maternal diyabet tek basina down sendromu gibi kromozom
anomalilerinin riskini artirmaz. Bu nedenle amniyosentez gibi invaziv girisim
endikasyonlar1 genel popiilasyonla aymdir. Ugiincii trimesterde glikoz kontroliinii
izlemek ve preeklampsiyi degerlendirmek iizere haftalik muayene Onerilir.
Amniyotik s1ivi hacmi, asir1 ve yetersiz fetal bliylimeyi degerlendirmek i¢in 3—4 hafta
araliklarla ultrasonografi uygulanir. Bu gebelerde fetal 6liim riski arttig1 igin 26-32.
haftalarda fetal durumun takibi i¢in haftalik kontroller yapilir. Eger hastanin glisemi
kontrolii kotii, nefropati veya hipertansiyon gibi komplikasyonlar varsa haftada iki
kez non stres test (NST), haftalik kontraksiyon stres test (CST) veya haftalik
biyofizik profil takibi onerilir (11). Hospitalizasyon diyabeti kontrol altinda olmayan

ve hipertansiyonu olan kadinlara onerilir (11).

2.9. Dogum Zamanlamasi ve Yonetimi

Herhangi bir maternal ya da fetal endikasyon olmadig siirece eger glisemi

kontrolii iyiyse diyabetik gebeleri 40. haftadan 6nce dogurtma endikasyonu yoktur.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Anabilim Dalimiz gebe poliklinigine 11-14. gebelik haftalari
arasinda birinci trimester taramasi i¢in basvuran, c¢aligmaya katilmaya goniilli
gebeler iizerinde uygulandi. 489/2012 sayili etik kurul onay1 bulunan ¢aligmamiz i¢in
2010.114.002 numaral1 proje olusturuldu ve bu proje K.T.U. Rektorliigii Bilimsel

Aragtirma Proje Destek Birimi tarafindan desteklendi.

Hasta Secimi

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Gebe izlem poliklinigine
basvuran 11-14. gebelik haftalar1 arasindaki gebelerin detayli obstetrik ve tibbi
O0zgeemisleri alindi. Boy, kilo ve tansiyonlar1 Olgiilerek not edildi. Muayeneleri
yapildi. Gebelik haftalari, abdominal ultrasonografi kullanilarak fetal bas popo
mesafesi ile teyit edildi. Anamnez, muayene ve ultrasonografik degerlendirme
sonucunda;

Pregestasyonel diyabet, hipotiroidi, hipertiroidi, hiperprolaktinemi, kalitimsal
trombofili, polikistik over sendromu, ¢ogul gebelik, IVF ile gebelik ve rutin idrar
analizinde glukoziiri saptanmayanlar ve Oykiisiinde gestasyonel diyabet, tekrarlayan
gebelik kaybi, steroid kullanimi ve andploidili dogum, birinci derece akrabalarda
diyabetes mellitus bulunmayan tiim gebeler ¢alismaya aday olarak kabul edildi. Aday
olarak kabul edilen ve fetal bas popo mesafesi 45-84 mm, gebelik haftas1 11-13 hafta
6 giin arasi olan tiim gebeler calisma hakkinda bilgilendirildi. Katilmaya goniillii

gebelerden onamlar1 alinarak ¢alismaya baslanildi.

Calisma Protokolii ve Yonetim

Gebelerden bagvuru sirasinda giiniin herhangi bir saatinde ag-tok olduguna
bakilmaksizin BAP arastirma Fonundan temin edilen ve (500 gramlik toz glikoz, 500
adet) Biyokimya Anabilim Dalimizca hazirlanmis 50 gram glikoz 300 ml su
icerisinde oral olarak verildi. 1 saat sonra glikoz, PAPPA ve free BHCG degeri
Ol¢limii i¢im kan ornekleri alindi. Tiim katilimcilar1 birinci trimester taramadaki NT
Olclimleri ve midtrimester fetal anomali taramasi1 amacli detayli ultrasonografik

incelemeleri hastanemiz perinatoloji {initesinde yapildi. Kombine taramada risk artis1

23



saptanan, koryon villus biyopsisi, amniyosentez, kordosentez yapilan ve fetal
anomali saptanan gebeler ¢alismadan ¢ikarildi. 50 gram glikoz yiikleme sonuglarina
bakilmaksizin 24-28. gebelik haftalar1 arasinda, gestasyonel diyabetes mellitus tanisi
koymak amagli 100 gram glikoz yiikleme testi yapildi. Bu testten 3 giin Once
karbonhidrattan zengin diyet uygulandi. 8-12 saat gece acligini takiben gebenin aglik
kan glikozu i¢in kan 6rnegi alindi. 300 ml su igerisine 100 gram glikoz katilip
icirildikten sonra hastanin test siiresince oturur durumda olmasi saglandi ve ardindan
1, 2 ve 3. saatlerde kan sekerleri olgiildii. 0.saat 95, 1.saat 180, 2.saat 155, 3.saat 140
degerlerinden iki deger yiiksekligi mevcut ise gestasyonel diyabet olarak kabul
edildi.

Gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 alan gebeler Endokrinoloji Bilim Dali
ile konsiilte edildi. Viicut kitle indeksi degerlerine gore diyet baslandi. Iki haftalik
diyet sonrasi aglik kan sekeri 105 mg/dl veya 2. saat tokluk kan sekeri 130 mg/dl
lizerinde olanlarda diyet ile regule olmayan gestasyonel diyabet varligi kabul edildi
ve bu hastalar kan sekeri regiilasyonu saglamak i¢in hastaneye yatirilarak insiilin
basland1. Insulin tedavisi i¢in egitim verilen ve glisemi kontrolii saglananlar ayaktan
takibe alindi. Bu hastalarda dogum 39. gebelik haftasinin tamamlanmasindan sonra
elektif olarak planlandi.

Tim olgularda maternal ve fetal komplikasyonlarin varligi arastirildi.
Preeklampsi, erken membran riiptiirii, erken dogum, makrozomi (4000 gram ve iizeri
olan dogum), dogum sirasinda vakum veya forceps kullanim ihtiyaci, postpartum
kanama, dogum sonrasi yenidogan yogun bakim ihtiyaci, fetal hipoglisemi,

hipokalsemi gibi metabolik bozukluklar izlendi ve kayit altina alind1.

Istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz i¢in SPSS 21 programi kullanildi. Demografik 6zelliklere
yonelik veriler i¢in ylizde ve frekans analizleri yapildi. Verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira nicel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim goOsteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda independent T testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda
ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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Yine, birinci ve ikinci trimester tarama ve tan1 testlerinin gestasyonel diyabet
tanisindaki sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif belirleyici oranlari ve ROC

egrileri caligsmada bildirildi.

25



4. BULGULAR

Calisma sonunda toplam 454 gebe son analizle degerlendirildi. 100 gram
glikoz yiikleme testi sonucunda 420 (% 92.5) olguda gestasyonel diyabet
saptanmazken, 34 (%7.5) olguda bu testteki 2 deger yiiksekligi nedeniyle
gestasyonel diyabet tanist konuldu. Gestasyonel diyabet tanisi alan gebelerin yas
ortalamast 33.3£5.29 iken, gestasyonel diyabet gelismeyen 420 gebenin yas
ortalamasi 28.8+5.34 idi. Yas ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 koyulan gebelerin ortalama
kilosu 72.8+8 kg, gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 almayan gebelerin ortalama

kilosu ise 62.8+6.5 kg bulundu ve bu fark da istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

GDM var

% O\

Grafik 1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) Saptanan Hasta Sayis1 34,
Saptanmayan Hasta Sayis1 420, GDM Oram: %7 Olarak Bulundu
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GDM ortalama yas

Grafik 2. GDM Saptanan Gebelerin Ortalama Yas1i 33.3+5.29, Saptanmayalarin
Ortalama Yas1 28.8+5.34 (p<0.05)

Tiim olgularin gravidast minumum 1 iken maximum 8 idi, gestasyonel
diyabetes mellitus olmayanlarin medyan gravidasi 2 iken, gestasyonel diyabetes
mellitus olanlarin medyan degeri 3 idi. Gestasyonel diyabetes mellitus olan hastalarin
5 tanesinin gravidasi 1 (% 14), 10 tanesinin gravidasi 2 (% 29), 6 tanesinin gravidasi
3 (% 17.6), 5 tanesinin gravidasi 4 (% 23.5), 3 tanesinin gravidast 5 (% 8.8) ve 2
kisinin gravidas1 6 (% 5.9) idi.

Tim olgularin paritesi minimum 0, maximum 6 idi. gestasyonel diyabetes
mellitus olmayanlarin medyan paritesi 0 ve gestasyonel diyabetes mellitus olanlarin
medyan paritesi 1 idi. Gestasyonel diyabetes mellitus olan hastalarin 7 tanesinin
paritesi 0 (% 20.6), 11 tanesinin paritesi 1 (% 32.4), 7 tanesinin paritesi 2 (% 20.6), 7
tanesinin paritesi 3 (% 20.6), 2 tanesinin paritesi 4 (% 5.9) idi. Parite sayis1 ile
gestasyonel diyabetes mellitus arasindaki iliski anlamli degilidi.

Tiim olgularin abortus sayist minumum 0 maximum 4 idi. Her iki gruptaki
gebelerin medyan abortus degeri 0 idi. Tim olgularin D&C sayist minumum 0
maximum 2 idi. Yine her iki gruptaki gebelerin medyan D&C degeri 0 idi.

Gestasyonel diyabetes mellitus olmayanlarin kombine tarama testindeki
ortalama CRL uzunlugu 62.80+9.89 iken gestasyonel diyabetes mellitus olanlarinki

ise 62.59+10.88 idi. Gestasyonel diyabetes mellitus olmayanlarin fetal dogum
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agirh@ ortalama  3220.5+555.21 gram iken gestasyonel diyabetes mellitus
olanlarinki ise 3381.76+857.54 gram idi. Gestasyonel diyabetes mellitus
olmayanlarin dogum sirasindaki gebelik haftasi ortalama 38 hafta 2 giin iken,
gestasyonel diyabetes mellitus olanlarinki ise 37 hafta 2 giin idi. Ancak gestasyonel
diyabetes mellitus olanlarla olmayanlarin yenidogan dogum agirligi, CRL ve dogum

haftasi istatistiki olarak farkli degildi.

Tablo 5. Gebelerin Demografik Verileri

Gestasyonel Diyabetli Olgular Non-Diyabetik

(n=34) (n=420)
Yas 33.38+5.29 28.84+5.34 0.001
Kilo (kg) 72.81£8.08 62.87+6.5 0.001
Gravida 3(1-6) 2 (1-8) n.s.
Parite 1 (0-4) 2 (0-6) n.s.
Abortus 0 (0-2) 0 (0-4) n.s.
D&C 0 0 (0-2) n.s.
Gebelik siiresi 37 hft 2 giin 38 hf 3giin n.s.

Not: Ortalamalar £+ standart sapma parantez iginde minimum ve maksimum degerleri veya
olgu sayis1 ve parantez iginde yiizdeler olarak verilmistir.

Toplam 5 (% 1,1) olguda preeklampsi gelisti. 5 hastada gestasyonel diyabetes
mellitus olmayan grupta idi.

Toplam 10 (% 2,2) hastada polihidramnioz saptandi. Bu olgularin 6 (% 17,6)
tanesi gestasyonel diyabetes mellitus olan, 4 (%1) tanesi ise gestasyonel diyabetes
mellitus olmayan grupta idi (p<0.05).

Toplam 48 (% 10,6) olguda erken dogum olustu. Erken dogum olgularinin
dagilimi1 gestasyonel diyabetes mellitus olan 34 hastanin 5 tanesinde (% 14,7) ve
gestasyonel diyabetes mellitus olmayan 420 hastanin 43 tanesinde (% 10,2) seklinde
idi. Bu oranlar istatistiksel olarak anlaml degildi.

Toplam 28 (% 6,2) olguda gebelik erken membran riiptiirii ile komplike oldu.
Erken membran riiptiirii olgularinin dagilimi gestasyonel diyabetes mellitus pozitif
olan 34 hastanin 3 tanesinde (% 8,8) ve gestasyonel diyabetes mellitus olmayan 420
hastanin 25 tanesinde (% 6) seklindeydi. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamli

degildi.
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7 (% 1,5) hastada postpartum kanama gelisti. Bu hastalarin birinde (% 2,9)
gestasyonel diyabet varken ve 6 tanesinde (% 1,4) gestasyonel diyabet yoktu.
Postpartum kanama oranlar1 her iki grupta benzerdi.

23 (% 5,1) olguda makrozomi saptandi. 9 (% 26,5) olgu gestasyonel
diyabetes mellitus grubunda, 14 (% 3,3) olgu ise gestasyonel diyabetes mellitus
olmayan grupta idi. Gestasyonel diyabetes mellitus grubunda makrozomi goriilme
oran1 anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05). Sadece 1 olguda omuz distosisi olustu.
Bu olguda gestayonel diyabet tanis1 almamisti. Higbir olguda vakum veya forseps ile

dogum gereksinimi olmadi.

Tablo 6. Maternal Komplikasyonlar

Gestasyonel Diyabetli Non-Diyabetik P

Olgular Olgular

(n=34) (n=420)
Preeklampsi 0 5(%1) n.s.
Polihidroamnioz 6 (%17.6) 4(%1) 0.001
Erken dogum 5 (%14.7) 43(%10.2) n.s.
Erken _gg@memigy 3 (%8.8) 25 (%6) ns
ruptura
Postpartum kanama 1(%2.9) 6 (%1.4) n.s.
Makrozomi 9 (%26.5) 14(%3.3) 0.001
Omuz distosisi 0 1(%0.2) n.s.

Not: Ortalamalar +standart sapma parantez i¢inde minimum ve maksimum degerleri veya olgu sayisi
ve parantez i¢inde yiizdeler olarak verilmistir.

Dogum 235 olguda vajinal (% 51,8) ve 219 (% 48,2) olguda sezaryen yolu
ile gerceklesti. Gestasyonel diyabet olgularinda sezaryenle dogum orani % 58,8
vajinal dogum orani ise % 41,2 idi. Gestasyonel diyabet olmayan grupta ise bu
oranlar sirasi ile % 47,4 ve % 52,6 idi. Her iki grupta dogum sekli anlamli farklilik

gostermedi.
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Grafik 3. Olgularin Dogum Sekilleri

Fetal cinsiyet arastirildi. 222 fetusta kiz, 232 tanesinde erkek seklinde idi.
Gestasyonel diyabetes mellitus grubunda fetal cinsiyet % 58,8 oraninda erkek iken

gestasyonel diyabetes mellitus olmayan grupta bu oran % 50,5 idi.

Oerkek
B kiz

GDM var GDM yok

Grafik 4. Fetal Cinsiyet Oranlari

56 (% 12,3) yenidoganda dogumdan hemen sonra serbest akisli oksijen
ithtiyaci olustu. Bunlarin 6’s1 (% 17,6) gestasyonel diyabetes mellitus olan grupta
iken 50 (% 11,9) tanesi gestasyonel diyabetes mellitus olmayan grupta idi.

Yenidoganda oksijen ihtiyact olusmasi her iki grupta benzerdi.
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11 (% 2,4) olguda RDS gelisti. Bunlarin 2’°si (% 5.9) gestasyonel diyabetes
mellitus olan grupta iken 9 (% 2.1) tanesi gestasyonel diyabetes mellitus olmayan
grupta idi. Yenidoganin RDS gelisimi agisindan her iki grupta bir fark saptanmadi.

Toplam 34 (% 7.7) yenidoganda yogun bakim gereksinimi olustu.
Gestasyonel diyabetes mellitus olan annelerin yenidoganlarinda yogun bakim
gereksinim orant % 17,6 (6 olgu) iken gestasyonel diyabetes mellitus olmayan
annelerin yenidoganlarinda bu oran % 11,9 (28 olgu) idi. Gestasyonel diyabetes
mellitus grubunda yenidogan yogun bakim ihtiyaci anlamli derecede yiiksek idi.
(p<0.05)

Gestasyonel diyabetes mellitus olmayan 420 hastadan 1 olguda intrauterin
donemde 2 olguda ise yenidogan doneminde fetiis ve yenidogan kaybi gerceklesti.
Gestasyonel diyabetes mellitus olan 34 olgunun 3 (% 8.8) tanesinde yenidoganda

metabolik komplikasyon olustu.

Tablo 7. Yenidogan Komplikasyonlari

Gestasyonel Non-Diyabetik
Diyabetli Olgular Olgular p
(n=34) (n=420)
Yenidogan agirlik (g.) 3381.74857.5 3220.5+555.2 n.s.
;}i‘:in;gé’lgan Oksijen 6 (%17.6) 50(%11.9) ns.
RDS 2 (%5.9) 9(%2.1) n.s.
YYBI 6 (%17.6) 28 (%11.9) n.s.
Perinatal kayip 0 3 (%0.7) n.s.
Metabolik komplikasyon 3 (%8.8) 0 0.001

Not: Ortalamalar +standart sapma parantez i¢inde minimum ve maksimum degerleri veya olgu sayisi
ve parantez i¢inde yiizdeler olarak verilmistir.

Gestasyonel diyabetes mellituslu ve nondiyabetik gebelerin birinci trimester
50 gram glikoz yiikleme sonrasi 1. saat kan glikoz diizeyi ve 24-28. haftalar arasinda
yapilan 100 gram glikoz yilikleme sirasinda elde edilen aclik, 1.saat, 2.saat ve 3.saat

kan glikoz diizeyleri ortalamalari tablo 8 sunulmustur.
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Tablo 8. Glikoz Yiikleme Testi Sonuclari

Kan glikoz Gestasyonel Diyabetli

Non-Diyabetik

Olgular Olgular P
(mgydl) (n=34) (n=420)
11-14 hafta 1.saat-509 169.5+28.95 113.52+24.19 0.001
24-28 hafta aglik-100g 108.32422.75 88.82+11.22 0.001
%16298 hafta 1.saat- 188.41430.97 124.04423.07  0.001
%16298 hafta 2.saat- 186.85+32.59 1213441743 0.001
%16298 hafta 3.saat- 166.12437.27 115.76£19.54  0.001

Not: Ortalamalar +standart sapma parantez iginde minimum ve maksimum degerleri veya olgu sayisi

ve parantez i¢inde yiizdeler olarak verilmistir.

Gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 alan 34 olgunun birinci trimesterdeki 50

gram glikoz yiikleme sonras1 1.saat kan glikoz diizeyi ortalamas1 169.5+28.95 mg/dl

idi. Bu deger nondiyabetik olgularda ise 113.52+24.19 mg/dl idi. iki grup

karsilastirildiginda birinci trimesterdeki 50 gram glikoz yiikleme sonrasi 1.saat kan

glikoz diizeyi gestasyonel diyabet olgularinda anlamli derecede ytiksekti. (p<0.001)

ROC analizi yaparak egri altinda kalan alan1 0.927 olarak hesapladik (grafik

5). Birinci trimesterde 50 gram glikoz yiikleme testi, gestasyonel diyabetli olgulari

p<0.001 anlamlilik derecesinde ayirt edilebilmekteydi (Tablo 9).
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Yanls Pozitiflik

Grafik 5. ROC Egrisi

Tablo 9. 11-14 Hafta 50 Gram Glikoz Yiikleme Testi ROC Analizi

Egri altinda kalan alan p %95 Giiven arali81
0.927 0.001 0.886-0.968

1. trimesterde 50 gram glikoz yiikleme testi ile gestasyonel diyabet taramasi
icin en 1yl esik degeri 143 mg/dl olarak hesapladik. Bu degerde duyarlilik % 85,
yanlis pozitiflik ise % 11 idi.
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5. TARTISMA

Gebelikte goriilen diyabetin % 90’mma yakin bir kisminin gestasyonel
diyabetes mellitus olmas1 ve perinatal morbiditeyi 6nemli derecede etkileyebilmesi
nedeniyle gestasyonel diyabet 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Gebelik sirasinda gestasyonel diyabetes mellitus tanisi konularak, kan sekeri
diizeylerinin diizenlenmesiyle fetusta ortaya ¢ikabilecek fetal makrozomi ve buna
bagli olarak gelisebilecek omuz distosisi, dogum travmasi, sezaryen siklifinda artis
orani azaltilabilir. Ayrica yenidogan doneminde ortaya ¢ikan hipoglisemi, polisitemi,
hipokalsemi ve hiperbilirubinemi gibi metabolik komplikasyonlar biiyiik olgiide
Onlenip, maternal ve fetal morbidite ve mortalite azaltilabilir.

Avustralyali gebe kadmlarda karbonhidrat intoleransi ¢alismasi (ACHOIS:
Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women) ve hiperglisemi ve
gebelik sonuglart (HAPO: Hyperglycaemia and Pregnancy outcome) ¢alismalarinda
tiniversal bir tarama olusturulmustur. HAPO c¢alismasinin sonuglar1 28.haftada
yapilan OGTT ile gebelik sonuglarmin arasinda stirekli bir iliski oldugunu
gdstermistir. Ingiltere’de son zamanlarda pek ¢cok merkez, belirlenen risk faktorlerine
sahip gebelere tarama yapmaktadir (75,76).

Tarama sekline ve tani kriterlerine bagl olarak tiim gebeliklerin % 1-14'tinde
saptanan gestasyonel diyabetes mellitus gebelerde en sik goriilen metabolizma
bozuklugudur (77,78). Gestasyonel diyabetes mellitus yayginlig1 toplumdan topluma
farklilik gosterir ve o toplumdaki altta yatan diyabet sikligin1 yansitir. Yal¢in ve
arkadaglarinin 1996 yilinda Ankara Zekai Tahir Hastanesi’'nde yaptiklari ¢alismada
gestasyonel diyabetes mellitus sikligin1 % 6,6 olarak bulmuslardir. Biz ¢aligmamizda
iki yillik tarama sonucunda gestasyonel diyabetes mellitus sikligt % 7,5 olarak
bulduk (78). Calismamizin bdlgemizdeki gestasyonel diyabetes mellitus orant
hakkinda bilgi verebilecegini diistinmekteyiz.

Bu tezde amacimiz gestasyonel diyabetin erkenden saptanip tedavi altina
alinmak suretiyle fetal ve maternal morbiditenin en aza indirilmesidir. Onceleri
tarama i¢in gebenin kisisel ve aile hikayesi kullaniliyordu. Ailede diyabet ykiisii
olan veya daha dnceki gebeliklerde 6lii dogum, makrozomik bebek hikayesi olanlar

tanisal 3 saatlik 100 gram oral glikoz tolerans testi (OGTT)’ne yonlendiriliyordu.

34



Ancak bu sekilde hikayeye dayali tarama ile gestasyonel diyabetes mellituslularin %
50 si taninabiliyordu.

Gilinlimiizde  gestasyonel diyabetes mellitus taramasi iki metotla
yapilmaktadir. Bunlar iki adim ve tek adim testleri olarak adlandirilir. iki adim
testinde ilk adim olarak tarama amacgli 24-28. gebelik haftalar1 arasinda 50 gram
glikoz challenge test (GCT) yapilir ve kan glikozu 140 mg/dl {izerinde olanlara tani
testi olan 100 gram OGTT testi yapilir.

Tek adim metodunda ise tiim hastalara hem tarama hem tani testi olan 75
gram OGTT yapilir. Ancak ¢ogu hastanin 75 gr OGTT testine toleransi diistiktiir.
Ayrica ilk vizitte HbAlc ve kan glikozu bakilabilir, HbAlc > 6,5 veya kan glikozu
> 126 mg/dl ise tan testleri yapilmalidir.

O’Sullivan ve arkadaslari tarama igin 1 saatlik 50 gram yiikleme testini ortaya
attilar (19, 32, 66). 1990 yilinda Chicago Workshop Conference on Gestational
Diabetes Mellitus tarama programi g¢ergevesinde, 24-28’inci haftalar arasinda tiim
gebelere, 1 saatlik 50 gram glikoz yiikleme testi yapilmasi onerilmistir. Testin 24-
28’inci gebelik haftalar1 arasinda yapilmasinin nedeni, artan Ostrojen, progesteron,
kortizol, bliylime hormonu ve HPL’e bagh insiilin direncinin bu haftalarda asikar
hale gelmesidir. ADA ve ACOG ise diisiik riskli kadinlarin gebelikte diyabet
taramasi agisindan atlanabilecegini ancak yine de tiim gebelerin gestasyonel diyabet
acisindan rutin olarak 24-28. gestasyonel haftalar arasinda dnce 50 gram oral glikoz
yiikleme testi ile ardindan 140 mg/dl {izerinde ¢ikan hastalara 100 gram oral glikoz
tolerans testi (OGTT) yapilmasin1 6nermektedir (49). Gestasyonel diyabetes mellitus
tanis1 100 gram veya 75 gram OGTT kullanilarak konulur. 4. Uluslararast Workshop
konferansinda 3 saatlik 100 gram OGTT’ nin kullanilmasi kabul edilmis. WHO ise
tarama ve tani testi olan 2 saatlik 75 gram OGTT ni kabul etmistir.

Tiim diinyada gestasyonel diyabetes mellitus prevalansi artmaktadir. Ileri
anne yas1 ve yiiksek viicut kitle indexi (VKI) gestasyonel diyabetes mellitus igin
bilinen risk faktorleridir (79,80).

Bizim ¢alismamizda da gestasyonel diyabetes mellitus tanist koyulan
gebelerin ortalama kilosu 72.8 + 8 kg, gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 almayan
gebelerin ortalama kilosu ise 62.8 + 6.5 kg bulundu ve bu istatiksel olarak anlamli

bulundu.(p<0.05)

35



Dornhorst ve Rossi’nin 1998 yilindaki caligmalarinda yas degistirilemeyen
risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmistir. Calismamizda gruplar1 yas agisindan
karsilastirdigimizda tarama testi negatif bulunan hastalarin istatistiksel olarak,
gestasyonel diyabetes mellitus grubuna gore daha geng olduklari izlendi (p<0,05). Bu
bulgu ileri yasin gestasyonel diyabetes mellitus acisindan bir risk faktorii oldugunu
dogruluyordu (81). Ayrica gravida ve paritede gestasyonel diyabetes mellitus
saptanan hastalarda daha fazla sayida bulundu ve bu bulgularda istatistiki olarak
anlamli bulundu. Gravida ve paritenin yasla iligkili oldugu diisiiniildii.

20002006 yillar1 arasinda 9 iilke, 15 merkezli HAPO calismasinda yiiksek
kan sekeri seviyeleri ile artmis gebelik riskleri dogrudan baglantili bulunmustur.
Ayrica gestasyonel diyabetes mellitus ile direkt iligkili komplikasyonlar; ileri dogum
agirhgr (LGA), ilk sezaryen dogum, klinik neonatal hipoglisemi, indirekt gelisen
komplikasyonlar; prematiir dogum, omuz distozisi veya dogum yaralanmalari,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci, hiperbilirubinemi ve preeklampsi olarak
saptanmuistir.

Makrozomi gestasyonel yastan bagimsiz olarak 4000-4500 gram tizerindeki
fetusu tanimlar. Gestasyonel diyabetes mellituslu gebelerde makrozomi insidansi
(yenidogan dogum agirligt 4000 gram) % 16-29 arasinda degisirken bu oran
gestasyonel diyabetes mellitus olmayanlarda % 10‘dur. Diger yandan makrozomiden
sorumlu tek faktdr gestasyonel diyabetes mellitus degildir.  Spellacy  ve
arkadaglarinin  yaptiklar1 ¢alismada 4500 gram {izerinde dogum agirlig1 olan
bebeklerin annelerinin sadece % 5‘inde gestasyonel diyabetes mellitus oldugunu
bulurken, baska ¢aligmalarda da 4000 gram tizerinde dogum agirlig1 olan bebeklerin
annelerinin sadece % 10°da gestasyonel diyabetes mellitus oldugu ortaya ¢ikmigtir
(82).

Casey ve arkadaslar1 makrozomilerin en fazla % 12’sinin gestasyonel
diyabetes mellitus agiklanabilecegini ve makrozominin geri kalan sebeplerinin
annenin yagsi, paritesi ve agirligmma bagli oldugunu bildirmislerdir (83). Ayrica
Jaroslaw ve arkadaslar1 gestasyonel diyabetes mellitus tanisi almis olan ve olmayan
gebelerde yaptiklar1 bir calismada neonatal dogum agirliklarimi ve makrozomi
oranlarin1  benzer bulmuslardir (84). Calismamizda makrozomi agisindan

karsilagtirildiginda gestasyonel diyabetes mellitus olan hastalarda makrozomi orani
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gestasyonel diyabetes mellitus olmayanlara gore yiiksek bulundu ve bu bulgu
istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu (p<0,05).

Calismamizda gruplar dogum sekillerine gore karsilastirildiginda gestasyonel
diyabetes mellitusu olan hastalarin ¢ogunlukla sezaryen ile (% 58.8), gestasyonel
diyabetes mellitus olmayan hastalarin ise cogunlukla vajinal yolla (% 52,6) dogum
yaptig1 goriildii. Ancak elde edilen veriler dogrultusunda gruplarin dogum sekli
acisindan aralarinda herhangi bir istatistiksel fark izlenmedi. Naylor ve arkadaslar
normal ve gestasyonel diyabetes mellituslu kadinlardaki sezaryen oraninin sirasiyla
% 20 ve % 30 oldugunu bildirmistir (85).

Diyabete bagli komplikasyonlardan bagimsiz olarak Monique M.Hedderson
ve arkadaslar1 degisik derecelerdeki glikoz intoleransini spontan erken dogumla
iligkili bulmustur. Calismamizdaki toplam 454 hastanin 48 tanesinde erken dogum
meydana geldi ancak bunlardan gestasyonel diyabetes mellitus olan 34 hastanin 5
tanesinde (% 14,7) ve gestasyonel diyabetes mellitus olmayan 420 hastanin 43
tanesinde (% 10,2) erken dogum gozlendi ve aralarinda herhangi bir istatistiksel fark
izlenmedi. Bunda multidisipliner bir hastane olmamiz, diizenli antenatal takip ve
gestasyonel diyabetes mellitusda diyabet takibini iyi yapmamiz rol oynamis olabilir
(86).

Bir¢ok ¢alismada degisik derecedeki insiilin direnci ve glikoz intoleransinin
gebeligin indiikledigi hipertansiyon olgularinin patogenezinde rol oynayabilecegini
ileri siirmektedir. White siniflamasindaki klas B diyabetikler, diyabeti olmayanlarla
benzer riske sahipken klas D, F, R de hipertansif komplikasyonlar artmistir (75,76).
Ancak bizim g¢aligmamizda gestasyonel diyabetes mellitus olmayan 5 hastada
preeklampsi saptanirken gestasyonel diyabetes mellitus olanlarda preeklmapsi
saptanmadi, ayrica tiim hastalar arasinda preeklampsi orant % 1,1 iken gestasyonel
diyabetes mellitus olmayanlarda % 1,2 bulundu, bu anlamli bulunmadi. Bunun
nedenini peeklempsinin gestasyonel diyabetes mellitusa bagli nefropati ve kronik
hipertansiyon birlikteligi ile riskinin % 60 artmasina ve bizim c¢alismamiza
pregestasyonel diyabetes mellitus olan, onceki gebeliginde gestasyonel diyabetes

mellitus Oykiisii olan ve kronik hipertansiyonu olan gebeleri almamamiza bagladik

(24).
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Polihidroamniyoz sikligina gore degerlendirildiginde gestasyonel diyabetes
mellitusu olan hastalarda polihidramniyoz istatistiksel olarak anlamli oranda daha sik
saptand1 (p<0,05) ve polihidroamniyozda preterm eylem, erken membran riiptiiri,
kordon sarkmasi veya ablasyo plasenta riskini arttirir (87).

Omuz distosisi ve gestasyonel diyabetes mellitus arastirildi, bunun sonucunda
calismaya katilan toplam 454 hastanin sadece 1 tanesinde omuz distosisi izlendi ve
bu hastaninda gestasyonel diyabetes mellitus yoktu. Normal gebelerde % 0,3-% 0,5
oraninda omuz distosisi gelisitken bu oran diyabetiklerde 2—4 kat daha fazladir.
Omuz distosilerinin yarist normal kilolu bebeklerin dogumu sirasinda olugmakla
beraber 4000 gram iistiinde insidans 10 kat artmakta ve eger maternal diyabet
mevcutsa 4000 gram {izerindeki her 250 gram i¢in risk 5 kat daha artmaktadir (88).
Calismamizda omuz distosisi olmamasi siki glisemik kontrol ile fetal makrozominin
onlenmesine bagli olabilir.

Yenidogan kilosu bakimindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Makrozomi multifaktoriyel etkilerle ortaya ¢ikar. Yapilan bir ¢alismada, diger risk
faktorleri kontrol altina alindiginda, 50 gram tarama testi ve 100 gram OGTT
karsilastirilmis ve 50 gram tarama testi yiiksek, 100 gram OGTT’si normal olgularda
makrozomik fetus dogurma ihtimali, 50 gram tarama testi sonucu normal olan
gebelere gore yiiksek bulunmustur (89). Calismamizda yenidogan kilolarinda fark
bulunmamasi siki glisemik kontrol ile fetal makrozominin énlenmesine bagh olabilir.

Ayrica gestasyonel diyabetes mellitus olanlarla olmayanlarin dogum, CRL ve
dogum haftasi karsilastirildiginda istatiksel bir anlamlilik bulunmadu. ilk trimesterda
bakilan CRL’ler arasinda anlamli fark olmamasi fetal makrozominin 20. gestasyonel
haftadan itibaren olugmasi ve zaten makrozomik bebeklerde tipik olarak fetal iskelet
sisteminin agir1 gelismeden etkilenmemesine baglidir (37).

Yenidoganin komplikasyonlarindan olan RDS tarandi ve istatistiksel anlamli
fark bulunamadi (p>0.05). Intrauterin ex fetus, ex yenidogan, dogum sonras1 bebekte
oksijen ihtiyaci, postpartum kanama ile gestasyonel diyabetes mellitus iligkisi
arastirildi ancak sonucglar anlamli bulunmadi.

Diyabetli annelerin bebeklerinde %25-40 kadarinda yasamin ilk saatlerinde
hipoglisemi goriiliir. Dogumdan sonra transplasental glikoz kaynagi kesilince

hipoglisemi ortaya ¢ikar (48,49). Hipoglisemik bebekler letarjik goriinlimdedir ve bu
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bebeklerde apne, siyanoz, konviilsiyon, koma ve beyin hasar1 olabilecegi i¢in kan
sekeri yakindan takip edilmelidir. Bizde calismamizda metabolik komplikasyon
olarak hipoglisemiyi arastirdik ve bunun sonucunda gestasyonel diyabetes mellitus
olmayan grupta metabolik komplikasyon izlenmezken gestasyonel diyabetes mellitus
pozitif olan grupta metabolik komplikasyon yiizdesi % 8,8 olarak bulundu ve bu
istatistiki olarak anlamli idi.

Gruplar arasinda yenidogan yogun bakima sevk oranlari arasinda anlamli bir
fark goriilmedi (p<0.05). Yakin zamanda RDS diyabetik anne bebeklerindeki en
yaygin goriilen hastalikti. Gliniimiizde insidans1 % 31’ lerden % 3’lere inmistir ancak

yine de diyabetik anne bebeklerinde 5-6 kat daha siktir (88).
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6. SONUC

Bu calisma ile gebelikte birinci trimesterde, 11-14. gebelik haftalar1 arasinda,
50 gram glikoz ytlikleme testinin gestasyonel diyabetes mellitus taramas1 amaciyla
kullanilabilecegini gosterdik. Bu haftalarda, yiikleme sonrasi 1. saat kan glikoz esik
degeri 143 mg/dl alinirsa % 11 yanlis pozitiflik ve % 85 duyarlilikla gestasyonel
diyabet olgular1 yakalanabilmektedir. Bu oranlar rutin uygulanilan 24-28. gebelik
haftalar1 aras1 50 gram yiikleme testi sonuglari ile benzerdir.

11-14. haftalar arasinda birinci trimester kombine testi ile birlikte 50 gram
glikoz yiikkleme testi yapilmasi, gestasyonel diyabet olgularinin erken gebelik
haftalarinda taninmasina, bu olgularin ydnetiminin planlanmasina, maternal ve

perinatal risklerin azaltilmasina katki saglayabilir.
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