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KISALTMALAR

: American Collage of Obstetricians and Gynecologists
: Adrenokortikotropin hormon

: American Diabetes Association

: Biyofizik profil

: Carpenter-Coustan

: Cyclic adenosine monophosphate

: Diyabetes mellitus

: Glutamik asit dekarboksilaz-65

: Gestasyonel diyabetes mellitus

: Glucose transporter

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Human Leukocyte Antigen

: Hiperinsiilinemik-0glisemik klemp teknigi
: Homeostasis model assessment-1

: Homeostasis model assessment-1%03

: Homeostasis model assessment-2

: Homeostasis model assessment-2%3

: Homeostasis model assessment-2 sensitivite

: Homeostasis model assessment-2 insiilin rezistansi
: Interlokin-6

: Insulin-immunoradiometric assay
: Insan plasental laktojen

: Intelligence Quotient ( Zeka testi)
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IUGG : Intrauterin gelisme geriligi

isi : Insiilin sensitivite indeksi

iD : Insiilin direnci

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

LGA : Large for gestational age

NDDG : National Diabetes Data Group

NPH : Neutral Protamin Hagedorn

NST : Non-stres test

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

ROC : Receiver Operating Charateristics Curve
SAT : Son adet tarihi

SHBG : Seks hormon baglayici globulin

TNF-a : Timor nekrozis faktor-a

QUICKI : Quick insulin sensitivity check index
WHO : World Health Organization

VKio : Gebe kalmadan Onceki viicut-kiitle indeksi
VKit : Test yapildig1 zamandaki viicut-kiitle indeksi
VLDL : Cok diisiik dansiteli lipoprotein

v



TABLO LiSTESI

Tablo 1. Insiilin salmimini diizenleyen faKtorler ............o.covrvevevervevreereeeeeeieceeiesese e 5

Tablo 2. GDM tanis1 i¢in 100g oral glukoz tolerans testinde Carpenter Coustan (CC)
ve ‘“National Diabetes Data Group” (NDDG)’ye gore esik degerler ............... 14

Tablo 3. GDM tanis1 i¢in 75g oral glukoz tolerans testinde esik degerler ...................... 14

Tablo 4. Gebelerin (n=405) gebelik dncesi ve test yapildig1 siradaki VKI’lerine gore
AZIIMILL o 29

Tablo 5. CC (n=46) ve NDDG (n=25) kriterlerine gére GDM tanisi almis olan ve
olmayan gebelerin 100g OGTT sonuglarina gore dagilimi...........cccceeeueennenne 31

Tablo 6. CC ve NDDG kriterlerine gére GDM tanis1 almis olan ve olmayan

gebelerin bebeklerinin (n=415) dogum agirliklarina gore dagilimi .................. 33

Tablo 7. NDDG ve CC kriterlerine gére GDM tanist almigs olan ve olmayan

gebelerin 0zelliklerinin Karsilagtirtlmast ........eeeeveeeeieeniieeniieesieecee e 35

Tablo 8. GDM tanis1 almis ve almamus olan gebelerin gebelik 6ncesi VKI (VKI6) ve
test zamanindaki VKI (VKIt) dagilimi.....oooiiiiiiie 36

Tablo 9. ROC egrileriyle birlikte her tarama testinin belirleyici degeri..........ccoceeeuueeneee. 37



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Gebelerin (n=405) yas araliklarina gore dagilimi. Veriler n (%) olarak ifade

CAIIMISTIT. .veeeeeiieee ettt e e e et e e e et e e e e ab e e e e eatbeeeesssseeeeesssaeeeeessseaeanns 28
Sekil 2. Calismaya alinmis olan gebelerin (n=405) paritelerine gore dagilimi................ 29
Sekil 3. Gebelerin (n=405) dogum haftalarina gore dagilimi ...........ccccceevvieeeniieenneennnee. 32

Sekil 4. Calismaya alinmis olan gebelerden dogan bebeklerin (n=415) dogum

agirhiklarina gore dagilimi........cooieiiiiiiiniii e 32

Sekil 5. Ac¢lik plazma glukozunun CC kriterlerine gére GDM tanis1 almis gebeler
1CIN ROC @FIIST .ttt 38

Sekil 6. Aclik plazma glukozu ve HOMA-2%[3 ‘nin NDDG kriterlerine kriterlerine
gore GDM tanis1 almig gebeler icin ROC egrileri........ccceeveveerciieencieeeniieeenien. 39

vi



GESTASYONEL DiYABET TANISINDA HOMEOSTATIK iNSULIN
SENSITiVITE INDEKSLERININ KULLANIMI VE SONUCLARININ 100
GRAM ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTi iLE KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu calismanin amaci 100g OGTT yerine homeostatik insiilin sensitivite
indekslerini kullanarak GDM tanisinin konulup konulamayacagini arastirmak ve

klinik yaklasimda hangisinin daha 6nemli oldugunu ortaya koymaktir.

Materyal ve metot: Kasim 2006 ile Subat 2008 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne rutin gebelik
takipleri icin bagvuran son adet tarithi veya erken donemde yapilmis olan
ultrasonografiye gore 24-28. gebelik haftalar1 arasinda olan, sozlii olarak olurveren,
tekil veya cogul gebeliklerden 405 gebe calismaya dahil edildi. Gebelere 100g
OGTT yapilip, aglik serum insiilin diizeyine bakildi. A¢lik plazma glukozu ve aclik
serum insiilin degerleri kullanilarak insiilin sensitivite indeksleri hesaplandi ve 100g
OGTT sonuglart hem Carpenter Coustan (CC), hem National Diabetes Data Group
(NDDG) kriterlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: Gebelerin yas ortalamas1 28+5.5 yil, gebe kalmadan onceki viicut kiitle
indeksi (VKI6) ortalamasi 24.6+4.3 kg/m2 (16.6-40.7), test yapildig1 siradaki viicut
kiitle indeksi (VKIt) ortalamasi 27.88+4.33 kg/m2 (17.3-43.1) idi. CC kriterlerine
gore OGTT sonuglarin1 degerlendirdigimizde 405 gebeden 46‘simna (%11.4) GDM
tanist konulurken, NDDG kriterlerini kullanildiginda 25 gebe (%6.2) GDM tanisi
aldi. Gebelerin ortalama bebek dogum agirliklar1 3303.4+679.8 g (740-4980) idi. CC
ve NDDG kriterlerine gore OGTT pozitif ve negatif olan gruplar arasinda aclik
plazma glukozlar1 arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.01). Test yapildig1 siradaki
ve gebe kalmadan 6nceki VKI, aclik serum insiilin, aclik plazma glukoz /aclik serum
insiilin, HOMA-1, QUICKI, HOMA-1%p, HOMA-2IR, HOMA-2S GDM tanisi
almis ve almamis olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi.

HOMA-2%p CC kriterlerine géore GDM tanis1 almis ve almamig olan gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermezken, NDDG kriterlerine gore

gruplar arasi fark anlaml idi (p=0.021).

Sonuclar: insiilin sensitivite indeksleri GDM tanisinda faydali olabilir. Literatiirde
bu konuyla ilgili veri az oldugundan, insiilin sensitivite indekslerinin giinliik pratikte
faydali olup olamayacagim belirlemek icin farkli toplumlarda yapilacak olan daha

genis caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, HOMA modeli, insiilin direnci,

insiilin sensitivite indeksi, oral glukoz tolerans testi, QUICKI.
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HOMEOSTATIC INSULIN SENSITIVITY INDICES USE IN DIAGNOSIS
OF GESTATIONAL DIiABETES AND THE COMPARISION OF THE
RESULTS WIiTH 100 GRAM OGTT

ABSTRACT

Aim: The aim of the present study was to investigate whether gestational diabetes
melllitus can be diagnosed by the use of homeostatic insulin sensitivity indices
instead of the 100 gr OGTT and to put down which of both tests would be more

practical in daily use.

Patients and methods: A total of 405 pregnant women, who were referred for
routine pregnancy examinations between November 2006 and February 2008 to the
Erciyes University Faculty of medicine department of obstetrics and gynaecology,
were included in this study. All patients between 24 and 28 weeks of gestation
according to the their early ultrasonographic examination or last menstrual period,
who gave verbal informed consent, were reqruited. The 100 gram OGTT was
performed and the fasting serum insulin levels were determinated. Insulin sensitivity
indices were calculated by using fasting plasma glucose and fasting serum insulin
levels. The results of the 100 gram OGTT were evaluated according to both, the
Carpenter-Coustan (CC) and the National Diabetes Data Group (NDDG) criteria.

Results: The mean age of the patients was 28+5.5 years, the mean body mass index
before pregnancy was 24.6+4.3 kg/m2 (16.6-40.7) and the mean body mass index at
the time of the test was 27.9+4.3 kg/m? (17.3-43.1). According to the CC criteria, 46
(11.4%) of the 405 patients were diagnosed as GDM. On the other hand, when
evaluated according to the NDDG criteria, 25 (6.2%) of them were diagnosed as
GDM. The mean neonatal weight was 3303.4+£679.8 g (740-4980). According to the
CC and NDDG criteria, the fasting glucose level difference between the OGTT
positive and negative groups was significant (p<0.001). The body mass index during
the test and before pregnancy, fasting serum insulin, fasting plasma glucose/fasting
serum insulin ratio, HOMA-1, QUICKI, HOMA-1%p, HOMA-2IR, HOMA-2S

levels between the GDM and non-GDM groups were comparable. According to the
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CC criteria, HOMA-2% showed no statistically significant difference between the
GDM and non-GDM groups, but the difference between groups according to the
NDDG criteria was significant (p=0.021).

Conclusion: The insulin sensitivity indices may be helpful in the diagnosis of GDM.
As the data about this subject is sparse in the literature, there is need for larger
studies in different populations to clarify whether the insulin sensitivity indices may

be useful in daily practice.

Key words: Gestational diabetes mellitus, insulin resistance, insulin sensitivity

index, HOMA model, oral glucose tolerance test, QUICKI.



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ilk kez gebelik sirasinda saptanmis olan
cesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir [1]. Bu tanim tedavi
icin insiilin kullanilip kullanilmamasindan bagimsizdir. GDM prevalans1 degisik iilke
ve etnik gruplar icin farklihik gosterse de %1-14 arasinda degismektedir [2, 3].
Insiilinin 1922’deki kesfinden once biiyiik problem olan diyabetik gebe takibinde,
erken tedavi yontemlerinin gelismesi ile giiniimiizde biiylik basarilara ulasilmistir.
Insiilinin klinik kullamma girisinden once diyabete bagli maternal mortalite ve
morbidite %30 ve perinatal mortalite %90 iken, maternal mortalite %0’lara gerilemis

ve bebegin yasatilma sans1 %95’1n lizerine ¢cikmustir [4, 5].

Gebelikte karbonhidrat metabolizmasinda 6énemli degisiklikler olmaktadir. Gebelik
sliresince maternal metabolizmadaki artis ve fetoplasental ihtiyagclardan dolay1
gebenin giinliik kalori ihtiyacinda artis meydana gelir. Gebeligin ilk yarisinda
Ostrojen ve progesteron artigina bagl olarak pankreasta B-hiicre hiperplazisi olusur
[6]. Ayrica bu donemde glukoza karsi insiilin cevabinda artis gozlenir. Diger yandan
periferik dokularda glukoz kullaniminin artmasina bagli olarak annede aclik kan
sekerinin diismesi kolaylasir. Bu nedenle gebeligin ilk aylarinda hipoglisemiye

egilim olur.

Gebeligin ikinci yarisinda insan plasental laktojen (IPL) artar. Plasenta Kkitlesi ile
dogru orantili olarak artan IPL, periferik kas, yag ve karaciger hiicrelerinin insiiline
olan duyarliligini azaltarak insiilin direncinin gelismesine sebep olur. IPL bu sekilde
diyabetojenik etki gosterir. Artan IPL diizeylerine ek olarak kan kortizol, prolaktin ve

leptin gibi hormonlarin diizeyi artarak insiilin direncine katkida bulunur [7, 8].



Gebelikte insiilin reseptorlerinde azalma olmadigindan insiilin direncinin reseptor
sonrast diizeydeki bir bozukluga bagli olmas1 muhtemeldir [9]. Diyabetik olmayan
gebelerde insiilin direncindeki bu artis insiilin iiretimindeki artis ile kolaylikla
karsilanmaktadir. Fakat sinirli veya hig¢ insiilin rezervi bulunmayan gebelerde artan
insiilin direnci gebelik ilerledik¢e hiperglisemi ve dolayisi ile diyabetin gelismesine

yol agmaktadir.

Her ne kadar GDM dogumdan sonra kaybolsa da olgularin %?25-30’unda uzun
donemde tip II (insiilin bagimli olmayan) DM ortaya ¢ikabilmektedir [10]. Bu risk
obez kadinlarda ve gebelikte diyabet regiilasyonu icin insiilin kullanmig olanlarda
daha fazladir. Diyabete bagli metabolik degisiklikler perinatal akibeti olumsuz
etkileyebildiginden bu gebelerin erkenden tanis1 konulmali ve yiiksek riskli gebe

olarak kabul edilip ona gore daha yakindan takip edilmelidir [11].

Otuz yildir devam eden arastirmalara ragmen GDM’nin tanisina yonelik ideal
yaklasim agisindan goriis birligi saglanamamstir. GDM riskini arttiran durumlarin
bir kismina anemnezle ulasilabilir. Ailede diyabet oykiisii, anne yasinin ileri olusu,
obezite, makrozomik bebek dogum Oykiisii, olii bebek dogum Oykiisii, Onceki
gebelikte GDM tanist ve hipertansiyon gibi faktorler hastanin sorgulamasi sirasinda
ogrenilebilir [12]. Bu risk faktorlerini tasimayan kadinlarda GDM taramasinin 24-28.
gebelik haftalar1 arasinda yapilmasi onerilmektedir [13]. Bu degerlendirme bir veya
iki basamakli sekilde yapilabilir [1]. Iki basamakli yaklasimda 50g’lik glukoz
yilkleme testinin ardindan eger sonuglar daha ©nce belirlenen plazma glukoz
konsantrasyonunu astyorsa (=140mg/dL) tamyr dogrulamak icin 100g oral glukoz
tolerans esti (OGTT) yapilir. Giintimiizde 100g ile yapilan OGTT GDM tanisinda
altin-standart test olarak kabul edilmektedir [14]. Tek basamakli yaklasimda ise
dogrudan 100g OGTT uygulanir. Yiiz gram OGTT’de iki veya daha fazla esik
degerde sapma varsa GDM tamis1 konur. Bunlarin disinda GDM tanist icin

OGTT’nin 100g yerine 75g ile de yapilabilecegi bildirilmektedir [14].

Yiiz gram OGTT yapilmasi zor, maliyeti yiiksek, zaman alici, hastada bulanti-kusma
ve basagrisina yol acgabilen bir testtir. Ayrica hastanin viicut-kiitle indeksine
bakilmaksizin standart yiiksek doz glukoz verilmesi testin 6nemli bir dezavantajini

olusturmaktadir [15].



Yiiz gram OGTT’nin sayilan bu Ozelliklerinden dolayr klinik uygulamada GDM
tanisin1 koyduracak daha pratik baska tani yontemine ihtiya¢ vardir. GDM’nin
altinda yatan primer neden gebelikteki hormonal degisikliklere bagli ortaya c¢ikan
artmig insiilin direnci oldugundan, oral glukoz yiiklemesi sonrasi kan sekerinde
meydana gelen degisikligi 6lgmek yerine, dogrudan insiilin direncinin 6l¢iilmesi tani
koymada faydali olabilir. Hiperinsiilinemik-0glisemik klemp teknigi periferik insiilin
direncini en iyi belirleyen yontem oldugundan diyabet tanisinda altin-standart teknik
olarak kabul edilmektedir [7]. Fakat bu yontemin invaziv ve pahali olusu klinik
kullanimini kisitlamaktadir. Gebe olmayan kadinlarda dogrudan insiilin direncini
olcmeye yonelik olarak homeostatik insiilin  sensitivite indeksleri  (ISI)
kullanilmaktadir [7]. ISI’ler pankreatik PB-hiicre fonksiyonu ile periferik insiilin
direnci arasindaki iliskiyi ifade eden matematiksel indekslerdir. Bu indeksler aclik
instilin ve aclik glukoz degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir ve baslicalar
HOMA-1, QUICKI, HOMA-1%8, HOMA-2, HOMA-2%f, HOMA-2S ve HOMA-
2IR’dir. IST’leri kullanilarak elde edilen sonuglar hiperinsiilinemik-6glisemik klemp

teknigi ile elde edilen sonuclarla benzer bulunmustur [8, 16, 17].

Gebelikte ortaya cikan insiilin direnci ve dolayis1 ile GDM’in tamisinda 1SI’lerin
kullanimu ile ilgili bilgiler ¢ok siirlidir. Bu konuda sinirli vaka sayist ile yapilmis

tek bir ¢alisma mevcuttur [17].

Bu calismadaki ama¢ GDM tanisinda homeostatik insiilin sensitivite indekslerinin
etkinligini incelemek ve bu testlerin klinik kullanimda 100g OGTT ‘nin yerini alip

alamayacagini aragtirmakti.



2. GENEL BIiLGIiLER

ENDOKRIN PANKREAS VE iNSULIN FiZYOLOJiSi

Pankreas, iki farkli fonksiyonel birimden olusur. Biri, sindirim i¢in gerekli enzimleri
sentezleyen ekzokrin pankreas, digeri ise insiilin, glukagon, somatostatin ve
pankreatik  polipeptit salgilayan endokrin pankreasdir. Endokrin pankreas
Langerhans adaciklarindan olusur. Bu adaciklar tiim pankreas hacminin %1-2’sini
olusturur. Insiilin salgilayan B-hiicreleri ise bu adaciklarin yaklagik %75 ini
olusturur. Alfa hiicreleri glukagon, delta hiicreleri somatostatin, F hiicreleri ise

pankreatik polipeptit salgilar.
Insiilin biyosentezi

Insiilin polipeptit yapida bir hormon olup birbirine disiilfit baglar1 ile baglh olan kisa
(A) ve uzun (B) iki peptid zincirden olusur. Sentezinden 11. kromozomun kisa
koluna yerlesmis olan bir gen sorumludur. Insiilin B-hiicrelerinin ribozomlarinda
once preproinsiilin seklinde sentezlenir; preproinsiilin endoplazmik retikulumun
membranini gecip retikulum lumenine gelince sinyal peptidini kaybeder. Daha sonra
meydana gelmis olan proinsiilin golgi aparatindaki proteazlarin etkisi ile C peptid
segmentini kaybederek insiilin halini alir. Insiilin son olarak ¢inko iyonu ile birlesip

hiicre disina atilana kadar intrasitoplazmik vezikiillerde depolanir.
Insiilin salinim

Insiilin saliniminda en 6nemli faktor ATP’ye-bagimli potasyum (K*) kanallaridir.

Glukoz, “Glukoz transporter II” (GLUT-II) tarafindan kolaylastirilmig difiizyonla 3-



hiicreleri i¢ine girdikten sonra glukokinaz enzimi ile yikilir. Bu reaksiyon sonucu
hiicre ici ATP diizeyinin yiikselmesi ATP-bagimhi K* kanallarimin kapatilarak
hiicrenin depolarize olmasina neden olur. Depolarizasyon, membrandaki voltaj-
bagimli kalsiyum kanallarimi acarak, ekstraseliiler alandaki kalsiyumun hiicre i¢erine
girmesini ve kalsiyum araciligiyla insiilin salgilanmasini saglar. Ayrica glukoz
tarafindan uyarilan “cyclic adenosine monophosphate” (cAMP) etkisi ile

mitokondrial alandan kalsiyum salinmasi artar.

Insiilin bifazik bir salimm gosterir: 1- kan glukoz konsantrasyonundaki ani artisi
takiben kisa siireli ve hizli bir insiilin salintminin oldugu erken faz ve 2- salgilanmis
olan bu insiilin ile artmis glukoz diizeyi kontrol altina alindiktan sonra tekrar denge
durumuna gelene kadar yavas bir salintmin izlendigi ge¢ faz. Insiilin salimini uyaran
faktorlerin ¢ogu bu etkilerini B-hiicresinin intraseliiler cAMP diizeylerini artirarak

ortaya koyar. Insiilin salintmin1 diizenleyen faktorler Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Insiilin saliimini diizenleyen faktorler

Insiilin salmmun artiran faktorler Insiilin sabmimim azaltan faktorler
Karbonhidratlar (glukoz) Alfa-2 adrenerjik uyar1

Aminoasitler (L-arginin) Somatostatin

Yag asidi Diazoksit

Glukagon Fenitoin

Barsak hormonlar1 (GIP, GLP-1) Vinblastin

Vagal uyari Kolsisin

Beta adrenerjik uyari Beta blokorlar

Ca kanal blokorlari

Streptozosin

Insiilin reseptorleri ve insiilin etkisi

Insiilin reseptorleri hedef hiicre membranma yerlesmis glikoprotein yapida
molekiillerdir. Yag dokusu, karaciger ve cizgili kas dokusu insiilin icin yiiksek
afiniteye sahip, hizli baglanan ve pikomol diizeyindeki insiilin seviyelerine duyarli

olan reseptorlere sahiptir. Obezite, yiiksek karbonhidrat alimi ve hiperinsiilinemi gibi



kronik olarak yiiksek plazma insiilin diizeylerinin mevcut oldugu durumlarda hiicre
yiizeyindeki reseptor diizeyi azalir. Aclik ve egzersiz gibi durumlarda dolasimdaki
insiilin miktarinin azalmasi1 ile hiicre ylizeyindeki insiilin reseptor sayisi ve

reseptorlerin baglanma afinitesi artar.
Insiilinin metabolik etkileri

Insiilin reseptorleri tiim dokularda mevcut olmakla beraber insiilinin 6zellikle yag
dokusu, cizgili kas ve karaciger iizerindeki etkileri belirgindir. Insiilin glukoz,
aminoasit ve lipidler gibi besin maddelerinin hiicre icinde depolanmasini ve
kullanilmasin1 saglayan anabolik bir hormon oldugundan, salgilanmasi plazma

karbonhidrat, protein, yag ve K" diizeyinin diismesine neden olur.

Insiilin karacigerde glukojenezi hizlandirir, protein, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL), kolestrol ve trigliserid sentezini artirir. Insiilin bundan baska glikojenoliz,
glukoneogenez ve ketogenezi inhibe eder. Cizgili kas dokusunda ise aminoasit
transportunu ve ribozomal protein sentezini uyararak, protein sentezini hizlandirir.
Insiilin bir yandan glukozun hiicre icine transportunu ve glikojen sentetaz aktivitesini
artinrken, diger yandan da glikojenin fosforilasyonunu inhibe ederek glikojen
sentezini hizlandirir. Insiilin yag dokusunda lipoprotein sentetazi uyarir, bu yolla yag
dokusu tarafindan trigliserid sentezi i¢in hiicre icine alinabilecek olan yag asidi
diizeylerini artirir. Aym1 zamanda yag dokusu hiicreleri icerisine trigliserid sentezi
icin gerekli olan alfa gliserol fosfatin Onciisii olan glukoz alimini uyarir ve hiicre i¢i

lipolizi de inhibe eder.
Glukoz transport proteinleri

Hiicre membram1 glukoz gibi hidrofilik maddeler i¢in gecirgen olmadigindan,
glukozun hiicre igine gecisi i¢in sitozolik membran boyunca uzanan tasiyici
proteinlere ihtiya¢ vardir. Bobrek ve bagirsak epitelinde bu amagla kullanilan enerji
bagimli sodyum-glukoz pompasi mevcut iken, diger dokularda enerji bagiml
olmayan ve yiiksek glukoz konsantrasyonundan diisiik glukoz konsantrasyona gecisi
saglayan pompa sistemleri bulunur. Bu kolaylastirilmig transport islemini saglayan
proteinlere “glucose transporter* (GLUT) ad1 verilmektedir ve 7 tane glukoz tasiyici

protein tanimlanmustir [18, 19].



Diyabetes mellitus

Diyabetes mellitus (DM), insiilin salinimi, insiilin etkisi veya her ikisindeki
bozukluga baglh olarak hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik hastalik olup
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile karakterizedir. Diinya
lizerinde ortalama 150 milyon insan bu hastalifa sahiptir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) 1995-2025 yillart arasinda diinya diyabet prevalansinda %35 oraninda artis
olacagin tahmin etmektedir. Gebeliklerin yaklasik %3-5°inin diyabet ile komplike
oldugu tahmin edilmektedir [20]. Gebeliginde GDM tanist almis olan kadinlarin
%20-50‘sinde gebelikten sonraki 10 yil i¢cinde Tip II DM gelistigi saptanmustir [21].

Uzun vadede kronik hiperglisemi retinopati, nefropati, noropati, vaskiilopati ve
kardiyak hasara sebep olabilir [22]. Diyabet tanis1 almis olan kadinlarin
gebeliklerinin akibeti acisindan kotii prognoza sahip olduklari eskiden beri
bilinmektedir. Ancak bir¢ok yeni calisma kan sekeri kontrolii iyi oldugu takdirde bu
olgularda perinatal sonuclarin normal olabilecegini gostermistir. Fakat bir¢ok
diyabetik kadin kan sekerini kontrol etmekte zorlanmaktadir. Pregestasyonel diyabet
hala artmis konjenital anomali, abortus, hipertansiyon, ge¢ fetal oliim, fetal
makrozomi ve ilerlemeyen dogum eylemi ile iliskilidir [23]. Ayrica gebelikte olusan
fizyolojik degisiklikler kan sekeri kontrolii iyi olmayan gebelerde diyabete baglh
retinopati ve nefropati gibi komplikasyonlarin ilerlemesini hizlandirabilir. Gebelikte
ortaya c¢ikan diyabetin %90’t GDM’ye baghdir ki bu toplumun demografik
ozelliklerine gore degismekle birlikte gebe popiilasyonun yaklasik %1-6’sina tekabiil
etmektedir. Gebelikteki diyabetin geri kalan %10’luk kismimi ise pregestasyonel
diyabet olgular olusturmaktadir. Pregestasyonel diyabeti olan gebelerin ise %0.2-
0.5‘1 onceden tip I DM tanis1 almis olan ve %9-9.5 kadar1 da 6nceden tip II DM

tanist almis olan gebelerden olugsmaktadir.
Tip I diyabetes mellitus

Tip I DM cocukluk yaslarinda ortaya c¢ikabilecegi gibi 30-40 yaslar1 arasinda da
baslayabilir. Bu hastalar genellikle obez degildir. Tip I DM pankreasin Langerhans
adaciklarinda otoimmiin hasar sonucu insiilin saliniminin azalmasi veya olmamasi ile
karakterizedir. Tip I DM’de adacik hiicrelerine karsi yapilan otoantikorlar mevcuttur
ve “Human Leukocyte Antigen” (HLA) B8, B15, B18, Cw3, DR3 ve DRS gibi HLA
tiplerinin tip I DM’li hastalarda daha sik oldugu gozlenmistir. Ancak monozigotik



ikizlerin tip I DM’yi birlikte tasima oraminin %33 olmasi, patogenezde cevresel
faktorlerin de Onemli oldugunu gostermektedir. Tip I DM’li olan hastalarda
ketoasidoz gibi hayati tehdit eden bir komplikasyonu onlemek i¢in uygun diyet,
egzersiz ve insiilin tedavisi uygulanmalidir. Tip I DM’li gebeler, erken gebelik
haftalarinda spontan diisiik ve konjenital anomali riskini azaltmak i¢in yogun insiilin
tedavisi aldiklarindan, hipoglisemiye daha kolay girerler. Diamond ve ark.’lar1 tip |
DM’si olan gebelerde hipoglisemiye karsi epinefrin ve glukagon yanitlarinin da

bozulmus oldugunu bildirmislerdir [24].
Tip II diyabetes mellitus

Tip II DM veya insiilin bagimli olmayan DM toplumda en sik goriilen diyabet tipidir
ve tim diyabetik olgularin yaklasik %80-90‘1 bu gruba girer. Tip II DM’nin
baslangi¢ yasi, tip I DM’ye gore daha ileri olup, olgularin % 85’1 ayni zamanda
obezdir. Obezite olsun veya olmasin, tip II DM nin patogenezinde adacik antikorlari
ve dolayistyla otoimmiin yanit sozkonusu degildir. HLA gruplan ile tip II DM
arasinda da iliski bulunamamistir. Tip II DM’de insiilin sekrete edilmeye devam
ederken asil sorun hedef hiicrelerde reseptor diizeyinde insiiline kars1 diren¢ mevcut
olmasidir. Tedavide hastalara oncelikle kilo vermesi ve diyet yapmasi Onerilir; eger
bu sekilde kan sekeri kontrol altina alinamazsa oral antidiyabetik ilaclar baslanabilir

ve tiim bu tedavilerin yetersiz kalmasi halinde insiilin tedavisine gecilir.
GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS
Gebelikte karbonhidrat, yag ve aminoasit metabolizmasinda degisiklikler

Maternal metabolizmanin hizlanmasi1 ve feto-plasenter ihtiyaglarin artmasindan
dolay1 gebelikte giinliik kalori ihtiyaci artmaktadir. Gebeligin ilk aylarinda 6strojen
ve progesteron hormonlarinin artisina bagli olarak pankeasin B-hiicrelerinde
hiperplazi olusmakta ve bu sekilde glukoza karsi insiilin cevabi artmaktadir.
Glukozun periferik dokular tarafindan kullaniminin artmas: sonucu ilk trimesterde
hipoglisemiye egilim artmistir. Gebeligin erken doneminde hiperinsiilinizm lipolizi
baskilarken lipogenezi uyarir [9]. Bu nedenle gebeligin ilk yarist maternal protein,
glikojen ve yag depolarimin arttig1 anabolik bir fazdir. Gebeligin ikinci yarisinda ise
katabolik faz gerceklesir. Bu donemde insan plasental laktojeninde (IPL) artis

goriliir. Plasenta kitlesiyle dogru orantili olarak artan IPL, insiilin salgilanmasina



ragmen hiicrelerin insiiline duyarliligini1 azaltarak kan sekerinin artmasina neden olur

ve bu sekilde diyabetojenik etki gosterir.

Gebelikte insiilin reseptorlerinde sayisal bir azalma olmadigi, insiilin direncinin
muhtemelen reseptor sonrasi diizeydeki bir bozukluga bagl olarak ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir [9]. Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu artis
insiilin iiretimindeki artis ile karsilanmaktadir. Uciincii trimesterde 24 saatlik
ortalama kan insiilin diizeyi gebelik oncesi degerinin iki katina ulasarak gerek aclik
gerekse tokluk kan sekerinin normal sinirlarda tutulmasina ¢alisilir. Fakat sinirli veya
hi¢ insiilin rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin direnci gebelik
ilerledikce hiperglisemiye yol acmakta, gebeligin artan insiilin direncini yenemeyen
kadinda ise GDM olusmaktadir. Artan IPL diizeylerine ek olarak kandaki kortizol,
prolaktin ve leptin gibi hormonlar da insiilin direncine katkida bulunur [7, 8]. Insiilin
tarafindan uyarilan kas ve yag dokusuna glukoz alinmasi igslemi, reseptdr sonrasi

diizeyde insiiline zit etkili olan bu hormonlarca inhibe edilmektedir.

Yakin zamanda GDM’nin azalmis adiponektin ve artmis TNF-a seviyeleriyle iliskili
olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir [25]. Adiponektin adipositlerden salinan ve
adipositokinler denilen, leptin, TNF-a , rezistin ile IL-6 gibi sitokinleri iceren ailenin
bir iiyesidir. Adiponektin diizeylerinin azalmasi1 obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik ve dislipidemi ile iliskilendirilmis oldugundan, adiponektinin iskelet kasi,
yag dokusu ve Kkaracigerde insiilin duyarlastiric1 etkilere sahip olabilecegi

diisiiniilmektedir [26].

Insiilin direnci gebelikte insiilin tolerans testi ve oral glukoz yiikleme testi ile ortaya
konabilir. Gebelikte insiilin yikimi ve yar1 omriinde degisiklik olmaksizin bazal
insiilin yapiminda artis sz konusudur. Gebelikte standart intravendz kristalize
insiilin enjeksiyonunu takiben insiilin diizeylerinde beklenen diisme izlenmez.
Glukoz infiizyonunu takiben 1ise gebelik Oncesi doneme gore, belirgin
hiperinsiilinemi ile karsilasilir. Biitiin bu degisikliklerin sonucunda postprandial
hiperglisemi ortaya cikar. Insiilin direncine ek olarak gebelikte maternal dolasim
hacmi ve feto-plasental iinitenin glukoz aliminda artis sonucu maternal dolagimdaki
glukoz konsantrasyonu azalir. Ciaraldi ve ark.’lar1 gebe olan ve olmayan kadinlardan
aldiklar1 adipositler ile yaptiklar1 bir calismada, gebe kadinlarda yiiksek afiniteli
insiilin reseptorlerinde ve insiilin aracili glukoz transportunda azalma saptamislardir.

Bu calismanin 15181nda, gebelerin periferik insiilin direncinin altinda yatan nedenlerin



hem insiilin reseptdr sayisinin azalmasi hem de reseptdr sonrasi diizeydeki bir

bozukluk oldugunu savunmuslardir [27].

Seshiah ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada glukoz intoleransinin gebeligin erken
haftalarindan itibaren bagladigini, erken haftada tarama yapilip sonucu normal ¢ikan
olgularda ilerleyen haftalarda tekrar OGTT yapilmasinin glisemik kontrolii saglama

acisindan daha faydali olacagini bildirmislerdir [28].

Gestasyonel diyabetli kadinlarda GLUT 4 gibi tasiyic1 proteinlerin azaldigi da
bulunmugstur [29, 30]. Osmond ve ark.’lar1 normal ve gestasyonel diyabeti olan
gebelerin dogumundan hemen sonra elde ettikleri plasentalar1 kullanarak yaptiklari
in-vitro ¢alismada, GDM’si olan gebelerin plasentalarinda glukoz alimi, plasental
glukoz kullanimi, fetal dolagima glukoz gecisi ve iki kompartman arasi laktat
transportunda azalma oldugunu bildirmislerdir [31]. Bu bulgular plasentanin glukoz
transportunu kontrol ederek fetusu hipoglisemik ve hiperglisemik ataklardan
korudugunu ve neden her zaman neonatal makrozomi ile maternal glukoz

diizeylerinin iligkili olmadigim agiklamaktadir.

Plasental hormonlar aghik durumunda lipolizi uyarirken, tokluk durumunda
hipertrigliseridemiye yol acar. Gebelikte glukoz yiiklemesi ile serbest yag asitlerinde
hafif bir diisme olurken, trigliserid diizeylerinde meydana gelen artis gebe olmayan
kadinlara gore daha yiiksektir. Glukoz ihtiyacinin %751 glikojen yikim ile, %25
ise glukoneogenez ile karsilanmaktadir. Glukoz ve alaninin Oncelikle fetal
metabolizmada kullanilmak {iizere yeterli diizeylerde sunulabilmesi amaciyla, gebe
kendi metabolizmas1 icin 6n planda serbest yag asitlerini ve keton cisimlerini
kullanmaktadir. Bu nedenle, gebelikte aclik hipoglisemileri daha siktir ve aglik
durumunda serbest yag asitlerinde artis ve hiperketonemiye egilim vardir. Gebeligin
24. haftasindan itibaren kan trigliserid, kolestrol ve serbest yag asidi diizeyleri artar.
Ik trimesterde yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerinde artis izlenirken
gebeligin ilerleyen haftalarinda diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri artar
[32].

Obezite hem tip II DM hem de GDM’nin fizyopatolojisinde ©Onemli rol
oynamaktadir. Gebelikte ortaya c¢ikan IPL, Ostrojen ve progesteron gibi peptid ve
steroid hormonlar insiilin direncine yol ag¢makla birlikte, maternal yag doku

kiitlesindeki artis da bu direncin olusmasinda dnemli rol oynamaktadir.
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GESTASYONEL DiYABETES MELLITUSTA TARAMA VE TANI

Basarili bir tarama testi hedef populasyonda yaygin bir hastaligi taramali, hastaligin
tedavisini, prognozunu diizeltmeli ve bu tedavi az masrafli olmalhidir. GDM
taramasinin avantajli olup olmadig1 konusunda tartismalar devam etmektedir, ¢iinkii
yapilan bazi ¢alismalar GDM’si olan kadinlarda tedavinin perinatal sonuglari olumlu

etkiledigini gosterirken [33], diger bazi calismalar aksini desteklemektedir [34].
Tarama testleri

Giiniimiizde GDM tanisinda cesitli tarama testleri kullanilmaktadir. Bunlardan en
yaygin kullanilan1 risk faktorlerine gore taramadir. Her gebede rutin antenatal
muayene sirasinda GDM acisindan risk degerlendirmesi yapilmalidir. Yiiksek riskli
gebelere (asir1 obez, onceki gebeliginde GDM oOykiisii, ileri anne yasi, makrozomik
bebek dogum Oykiisii, anomalili bebek Oykiisii veya ac¢iklanamayan fetal ©liim,
glukoziiri, ailede diyabet Oykiisii, tekrarlayan diisiik, preeklampsi hikayesi,
tekrarlayan iiriner sistem ve vaginal enfeksiyonlarin mevcudiyeti, polihidramnioz

varlig1) gebeligin ilerleyen doneminde dogrudan tani testi yapilmalidir.

“The American Collage of Obstetricians and Gynecologists” (ACOG) diisiik riskli
gruptaki kadmlarin (yas <25 yil, viicut-kiitle indeksi (VKI) <25 kg/mz, DM i¢in
diisiik riski olan etnik gruplar, birinci dereceden akrabalarinda diyabet Oykiisii
olmamasi, anormal glukoz testi hikayesi olmamasi, iyi obstetrik Oykiiye sahip

gebeler) taramadan cikarilabilecegini bildirmektedir [28].

Risk faktorlerine gore tarama giivenilir bir yontem degildir, ¢iinkii bu yontemin
pozitif belirleyici degeri 1.75°dir. Yani bu testin pozitif oldugu grup negatif oldugu
gruba gore 1.75 kat daha fazla GDM riski tasimaktadir. Oysa 1yi bir tarama testinde
bu say1 en az 6 olmalidir [35]. Risk faktorlerine gore tarama ayni1 zamanda ¢ok etkili
bir yontem de degildir, ¢iinkii sadece risk faktorii olan gruba tani testi yapilmasi
GDM’si olan kadinlarin bir kisminda tani atlanmasina veya risk faktorii olan ama
belki de GDM gelismeyecek bir gruba gereksiz yere tani testi uygulanmasina neden

olabilir.

GDM tanisinda kullanilabilen diger tarama testleri aclik plazma glukoz ol¢iimii ve
rastgele bir zamanda yapilan plazma glukoz Ol¢iimiidiir. Eger aclik kan sekeri
126mg/dL’nin (7.0mmol/L) iizerinde veya herhangi bir zamanda 0l¢iilen kan sekeri

200mg/dL’nin (11.1 mmol/L) iizerindeyse ve takip eden Sl¢iimlerle de bu degerler
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dogrulanacak olursa, herhangi bir teste gerek olmaksizin DM tanisi konabilir. Bu
testler uygulamasi kolay ve hastalar acgisindan rahat oldugundan popiiler
yontemlerdir, fakat bu testlerin sensitivitesi, spesifisitesi ve test tekrar edildiginde
aynt sonucu verme olasiligi diisiiktiir [36]. Bazi calismalar aclik kan sekeri
Olctimiiniin giivenilir oldugunu savunsa da [37], sonrasinda DM gelisen hastalarin
aclik kan sekerinin normal olmasmna karsin tokluk kan sekerlerinin yiiksek
olabilecegi bildirilmistir [38]. Ayrica tip I DM’deki makrozomi ile aclik kan sekeri

arasinda iliski de bulunamamustir [39].

Giintimiizde GDM taramasinda genel kabul goren yaklasim ACOG‘un Onerisiyle
hastalara once 50g glukoz yiikleme testi yapilip, serum veya plazma glukoz
konsantrasyonlarinin esik degerlerini asmasi durumunda tam1 ¢in 100g OGTT
yapilmasidir [36]. Elli gram glukoz testi 6ncesinde hazirlik diyeti gerekmeden giiniin
herhangi bir saatinde, acglik siiresi ve durumuna bagli olmadan uygulanabilir ve bu
testte 1. saat plazma glukoz esik degeri 140mg/dL (7.8mmol/L) ve iizerinde olan
olgulara 100g OGTT yapilir. Bu yolla gebe populasyonun yaklasik %14-18‘i GDM
icin riskli olarak kabul edilir ve GDM’li olgularin %80’i saptanir. Esik degerin
130mg/dL alinmas1 durumunda ise testin sensitivitesi %90’a ¢ikmasina karsin tanisal

OGTT uygulama oran1 %14 ‘den %23’e ¢ikmaktadir [1].

Cheng ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢calismada 50g glukoz tarama testi sonucu plazma
glukoz konsantrasyonu 130-139 mg/dL arasinda cikan gebelerde de perinatal
morbidite, preeklampsi, operatif vaginal dogum, sezaryan ve dogum travmasi
riskinde artig oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle 50g glukoz testinde 1.saat plazma
glukoz konsantrasyonu 130mg/dL ve iizerinde ¢ikan gebelere de 100g OGTT

yapilmasini 6nermislerdir [40].

Elli gram oral glukoz yiikleme testi ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalarda esik deger,
Somogy-Nelson yontemine gore tam kanda 130mg/dL olarak belirlenmistir [41].
Enzimatik yontemlerin kullanilma girmesi ve tam kan yerine plazmada glukoz
Olciimlerinin yayginlasmasi esik degerin degistirilmesini gerektirmistir. Somogy-
Nelson yontemiyle glukoz disinda ortalama S5mg/dL kadar baska indirgeyici
maddeler saptanmaktadir. Ayn1 zamanda plazmadaki glukoz degerleri tam kandaki
degerlerden %14 oraninda daha yiiksektir. Bu veriler 1518inda yapilan ayarlamalar
sonucunda kabul edilen esik deger plazma glukozu i¢in enzimatik ydntemle

142mg/dL’dir. GDM taramasinda yaygin olarak kullanilmayan diger tarama testleri
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glikozile hemoglobin 6l¢iimii, kapiller kan glukozu 6l¢iimii, kahvalt1 testleri, 6glen
yemegi testleri, glukoziiri bakilmasi, kanda fruktozamin bakilmasi ve fetal abdominal
cevre Ol¢iimiidiir. Glikolize hemoglobin 6l¢iimii gebelikte diisiik sensitiviteye sahip
oldugundan kullanilmas1 onerilmemektedir [42]. Kapiller kan glukozu olctimleri ise
kullanilan glukometreye gore degisir ve genellikle ¢ok giivenilir degildir [43].
Kahvalti ve 6glen yemegi testleri standart bir test yemegi kullanildigi icin yapay
glukoz soliisyonlarinin kullanildig: testlere iistiindiir ancak, bu testler genis olarak
arastirllmadig1 icin diinyada yaygin olarak kullanilmamaktadir [44]. Gebelikte
glukoziiri bakilmas1 GDM taramasinda giivenilir olmayan bir yontemdir, ¢iinkii
glukoziirisi olan hastalarin %73’tinde GDM bulunmadig: bildirilmigstir [44]. Ayrica
kan fruktozamin Ol¢iimiiniin de c¢ok diisiik sensitiviteye sahip oldugundan GDM
taramasinda degeri ¢ok azdir [45]. Fetal karin c¢evresi tarama testi olarak
kullanildiginda ise GDM’li hastalarin %45’inin tanis1 konamayacaktir [46]. Ayrica
makrozomi gelistikten sonra tant koymanin ne derece yarart olacagr da

sorgulanabilir.
Tam testleri

Eskiden beri GDM tanisinda altin-standart testin 100g OGTT oldugu
diistiniilmektedir. Bu test onceden tip II DM’li hastalarin tanisinda kullanilirdi. Bu
test gebelere ilk uygulandiginda, ama¢ hayatinin ileri doneminde tip II DM
gelisebilecek hastalar1 tespit etmek ve erken tedaviye baslamakti. Test tek basina
gebelikteki komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla kullanilmiyordu [47]. Buna ek
olarak testin yapilabilmesi icin bazi 0zel sartlarin gerekli olmasi giinliikk hayatta
yapilmasini zorlastirmaktadir. Yiiz gram OGTT, en az 3 giin siire ile 150g’dan fazla
karbonhidrat igeren diyet sonrasi, 8-14 saatlik aclig1 takiben sabah uygulanmalidir.
Test sirasinda gebe oturmali ve sigara igmemelidir. Giiniimiizde kabul goren
“National Diabetes Data Group” (NDDG) kriterlerine gore, iki veya daha fazla
degerin yiiksek olmasi durumunda GDM tanis1 konmaktadir. Bir degerin yiiksek
olmasi halinde testin 1 ay sonra tekrar edilmesi Onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
OGTT’si bu sekilde tekrar edilen gebelerin %33’iinde glukoz toleransinin bozuk
oldugu goriilmiistiir [48]. GDM tanis1 i¢in Carpenter Coustan (CC) ve NDDG
tarafindan ortaya konan tanisal kriterler Tablo 2’de gosterilmistir. Ayrica GDM tanisi
75g glukoz ile yapilan OGTT ile de konabilir. Bu testin esik degerleri de Tablo 3’da

gosterilmistir.
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Tablo 2. GDM tanisi i¢in 100g oral glukoz tolerans testinde Carpenter Coustan (CC)
ve “National Diabetes Data Group” (NDDG)’ye gore esik degerler

CcC NDDG
Plazma
glukoz mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L
Aclik 95 5,3 105 5,8
1.saat 180 10 190 10,6
2.saat 155 8,6 165 9,2
3.saat 140 7,8 145 8,1

Tablo 3. GDM tanist i¢in 75g oral glukoz tolerans testinde esik degerler

Plazma glukoz mg/dL mmol/L
Aclik 95 5.3
1. saat 180 10,0
2. saat 155 8,6

OGTT nin degerlendirilmesinde temel alinacak olan plazma glukoz degerlerinin ne
olmas1 gerektigi konusu halen tartismalidir. NDDG kriterleri yerine CC kriterlerinin
kullanilmas1 halinde GDM tam siklig1 %50 oraninda artmaktadir. Bununla birlikte

makrozomik infant prevalansinda azalma olmamaktadir [15, 49].

Son yillarda “World Health Organization” (WHO) tarafindan 75g ile yapilan 2
saatlik OGTT ‘nin tanmisal amacgla kullanimi giindeme gelmistir. Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) de bu testin kullanimini desteklemektedir, fakat bu testin gebelikte
kullanimu ile ilgili bilgiler yetersizdir. Yetmis bes gram OGTT’de gebe olan ve
olmayan kadinlarda ayn1 tam kriterleri kullanildigindan elestirilmektedir. Yetmis bes
gram glukoz i¢imini takiben 2 saat sonra plazma glukoz konsantrasyonun 200mg/dL
ve iizerinde olmasi durumunda GDM tanist konulur. Yapilan caligmalar 75g
OGTT nin pozitif ¢cikmasi ile gebeligin olumsuz sonuglar1 arasinda iliski oldugunu
gostermistir [50]. Sacks ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir calismada 75g OGTT testi sonucu
pozitif cikan gebelerde makrozomik infant dogurma riskinin arttigimi bulmuslardir

[51].
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OGTT ye alternatif olabilecek bazi testler aragtirilmaktadir. Bunlardan en basitleri 8
saatlik acligr takiben veya acglik-tokluk durumuna bakilmaksizin giiniin herhangi bir
saatinde yapilan kan sekeri ol¢iimiidiir. Yapilan ¢alismalar aclik plazma glukoz
Olctimiiniin tekrarlanabilirliginin ve benzer sonuclar1 verme oraninin OGTT ‘ye gore
daha iyi oldugunu fakat GDM tanisinda daha diisiik sensitiviteye sahip oldugunu
gostermistir [52]. A¢lik plazma glukozu i¢in 85mg/dL esik deger olarak alindiginda
bu test %94 sensitivite ve %68 spesifisite ile GDM’li gebeleri yakalayabilmekte ve
bu gebelerin %35 ‘inde OGTT ile kesin taniya gidilmesi gerekmektedir [53]. Ostlund
ve Hanson Isvec’li 1302 gebenin 4-6 haftada bir rastgele bir zamanda plazma glukoz
diizeylerini Ol¢miis olduklar1 calismada tek kan glukoz degerinin 144mg/dL ve
tizerinde olmast durumunda GDM tanisinin (1980 WHO kriterlerine gore) %47

sensitivite ve %97 spesifisite ile konulabilecegini bildirmislerdir [54].
PERIFERIK INSULIN DIiRENCI OLCUMU

Periferik insiilin direncini 6lgen cesitli yontemler mevcuttur. Bunlardan bazilari,
bazal insiilin diizeyi 6l¢iimii, hiperglisemik-glukoz klemp teknigi, hiperinsiilinemik-
oglisemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, oral glukoz tolerans testi
ve “homeostasis model assessment” (HOMA)’ dir. Ancak pratikte en sik kullanilan,
aclik insiilin diizeyi, aclik glukoz/ insiilin orani ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)
ile HOMA’dir. Bazal insiilin diizeyi, insiilin direncinin belirlenmesinde kullanilan,
uygulamasi kolay bir yontemdir. Bazal insiilin diizeyi, her toplum icin farkliliklar
gosterir ve standardize edilmis bir esik deger bulunmamaktadir. Ancak bazi
calismalarda 8IU/mL iizeri, baz1 ¢aligmalarda ise 15IU/mL iizeri insiilin direnci
olarak kabul edilmistir. Aclik glukoz/insiilin orani, pratikte sik kullanilan baska bir
yontemdir. Bu oran da toplumdan topluma farklilik gosterir. Bir¢ok calismada bu
oranin 4.5’un altinda olmasinin, insiilin direncini belirlemede %95 sensitivite ve %84
spesifisiteye sahip oldugu bildirilmistir [S5]. Hiperglisemik-glukoz klemp teknigi,
metabolize edilen glukozun insiiline oram ile hesaplanir (metabolize glukoz/insiilin)
[56]. Insiilin direncini veya duyarliligini belirleyen testlerden hiperinsiilinemik-
oglisemik klemp teknigi (HOKT) insiilin direnci tanisinda altin-standart tekniktir.
Ancak HOKT, invaziv bir test olugundan, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli
kisilerin varligim gerektirdiginden, rutinde kullanilmayan ancak arastirma amaciyla

kullanilan ¢ok giivenilir bir testtir.
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HOMA (Homeostasis Model Assesment) modeli

HOMA, kandaki bazal glukoz, insiilin veya C-peptid konsantrasyonundan
yararlanarak B-hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci (ID) degerlendirme metodudur.
HOMA skorunun bazi yayinlarda 2.5, baz1 yayinlarda ise 2.8’in iizerinde olmas1 ID
ile iliskilendirilmistir [57]. Keskin ve ark.’lar1 obez c¢ocuklarda ve addlesanlarda
insiilin direncini 6lgmek i¢cin HOMA, QUICKI ve aclik plazma glukoz/aclik serum
insiilin metotlarin1  kullandiklar1 calismalarinda, adolesanlar icin HOMA esik
degerini 3.16 olarak bulmuslar ve erigkinler i¢in 2.5 iizerindeki degerlerin anlaml

oldugunu bildirmislerdir [58].
INSULIN SENSITIiVITE iNDEKSLERI VE GDM TANISINDA KULLANIMI

Insiilin sensitivite indekleri (ISI) pankreatik pB-hiicre fonksiyonu ile periferik insiilin
direnci arasindaki iliskiyi ifade eden matematiksel indekslerdir. Insiilin duyarlilig:
organdan organa, hiicre tipine ve incelenen metabolik yola bagli olarak degisir.
Insiilin direncinin klinik 6lciimii ise dolasimdaki insiiline yanit olarak tiim viicuttaki
dokularin glukozu hiicre i¢ine alma olaymin bir gostergesidir. Sonugta elde edilen
Olciim karmasik homeostatik sistemin toplam yanitidir. Oral glukoz yiiklemesi
yapilirken dinamik olarak Olciilen glukoz ve insiilin degerleriyle (minimal model) ya
da aclik durumunda elde edilen insiilin ve glukoz degerleriyle hesaplanan (HOMA

modeli) 6l¢iim sonuglart HOKT ile benzer sonuglar vermektedir [7, 59].

HOMA-1, belli bir andaki insiilin sekresyonu ile karacigerden glukoz salinmasi
arasindaki dengeyi gosteren lineer bir gostergedir. Tahmini olarak B-hiicrelerinin
insiilin iiretimi (HOMA-1%), herhangi bir glukoz ve insiilin seviyesi kullanilarak

hesaplanabilir [16].

QUICKI (“quick insulin sensitivity check index”), sonuclart HOKT ile benzer olan
baska bir homeostatik modeldir [59, 60].

QUICKI = 1/[log(aglik serum insiilin (IU/mL)) + log(agclik plazma glukozu
(mg/dL))].

HOMA-2 model HOMA-1¢in giincellestirilmis bir versiyonudur. Onun gibi lineer
degil, curvilineer bir modeldir. HOMA-2 karaciger ve periferik dokularin glukoz
diizeyleri ile insiilin direnci arasindaki varyasyonlari, proinsiilin sekresyonunu ve

hiperglisemisi olan vakalarda bobrekten glukoz atilimini dlger.
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HOMA-2 % B, HOMA-1% B ‘nin curvilineer analogudur [16].

Kirwan ve ark. 2001°de gebelerde iki iSI (HOMA-1 ve QUICKI) ile elde edilen
sonuglar1 hiperinsiilinemik-oglisemik klemp teknigi ile elde edilen sonuglarla
karsilastirmiglardir. Gebelik sirasinda HOMA-2 indeksleri ile yapilmis benzer bir

karsilastirmali calisma yoktur.

Literatiirde gebelerde 24-28. gebelik haftalar1 arasinda gestasyonel diyabet tanisinda
100g OGTT ile homeostatik insiilin sensitivite indekslerinin tamamini ve QUICKI‘yi

karsilastiran tek bir ¢calisma mevcuttur [17].
GESTASYONEL DIiYABET VE ILISKiLi KOMPLIKASYONLAR

GDM taramasmin amaci gebelerde erken donemde tami koyarak tedavi etmektir.
Boylece hiperglisemiye bagli olusabilecek sorunlarin dniine gecilmis olur. GDM’ ye

bagl olusabilecek komplikasyonlar agsagida siralanmisgtir.
1. Fetal makrozomi

Makrozomi GDM ile iligkili en yaygin problemlerden biridir [61]. Her ¢alismada
makrozomi icin aym kriterler kullanilmamaktadir. Ornegin yazarlarin ¢cogu dogum
agirhi@inin 90. persentilin {izerinde veya 4000g iizerinde olmasint makrozomi kriteri

olarak alirken, bazilart sinir olarak 4500g’1 kabul etmektedir [62].

GDM‘li gebelerde makrozomi insidansi (yenidogan dogum agirhigi > 4000g) %16-29
arasinda degisirken bu oran GDM-‘si olmayanlarda %10‘dur. Diger yandan
makrozomiden sorumlu tek faktor GDM degildir. Spellacy ve ark.’lar1 yaptiklari
caligmada 4500g iizerinde dogum agirhigr olan bebeklerin annelerinin sadece
%5 ‘inde GDM oldugunu bulurken, baska calismalarda da 4000g iizerinde dogum
agirligr olan bebeklerin annelerinin sadece %10‘da GDM oldugu ortaya cikmustir
[63]. Casey ve ark.’lar1 makrozomilerin en fazla %12’sinin GDM ile
aciklanabilecegini ve makrozominin geri kalan sebeplerinin annenin yasi, paritesi ve
agirhigma bagli oldugunu bildirmislerdir [64]. Ayrica Jaroslaw ve ark.’lart GDM
tanis1 almis olan ve olmayan gebelerde yaptiklari bir calismada neonatal dogum

agirliklarin1 ve makrozomi oranlarini benzer bulmuslardir [65].
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2. Sezaryenle dogum

Makrozomi artisi ile birlikte sezaryenle dogum oranit ve dogum travmasi (brakial
pleksus hasari, klavikula kirig1) oram artar. Naylor ve ark.’lar1 normal ve GDM ‘li

kadinlardaki sezaryen oraninin sirasiyla %20 ve %30 oldugunu bildirmistir [66].
3. Omuz distosisi ve dogum travmasi

Omuz distosisi ve dogum travmast makrozomiye bagl olarak artar. Brakial pleksus
yaralanmast GDM’li anne bebeklerinin %6°sinda olusabilir ve vakalarin %S5-

22 ‘sinde hasar kalic1 olabilir.
4. Neonatal metabolik problemler

GDM artmus neonatal hipoglisemi, hiperbiluribinemi, hipokalsemi, polisitemi ile
iligkilidir [67]. Hipoglisemi GDM°‘li anne bebeklerinin %24 ‘tlinde goriiliir ve
neonatal hipoglisemi annede GDM olmasindan ziyade fetal makrozomi ile iliskilidir

[68].
4. Perinatal mortalite

GDM’nin en o6nemli komplikasyonudur. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
GDM’de perinatal mortalitenin artmadigl ortaya konsa da bu konuda daha genis

randomize calismalara ihtiya¢ vardir.
5. Hipertansiyon ve preeklampsi

Hipertansif bozukluklar ve GDM arasindaki iligki tam olarak agiga kavusmamustir.
Bir calismada GDM’li kadinlarda hipertansif bozukluklarin oran1 %20 bulunurken
kontrol grubunda bu oran %11 bulunmustur [67]. Naylor ve ark.’lar1 yaptiklari
calismada tedavi edilmeyen GDM’li annede preeklampsi insidansint %9 olarak
bulmuslardir. Bu oran GDM, tip I veya tip Il DM tedavisi alan grupla benzerdir [69].
Bu nedenle GDM tedavisi hipertansif bozukluklarin insidansim1 anlamli dl¢iide
azaltmamakta, anne yasi ile kilosu bu bozukluklarin gelismesinde daha 6nemli rol

oynamaktadir.
6. GDM ile iliskili diger komplikasyonlar

Nadir olmakla birlikte preterm dogum ve 3-4. derece perineal yirtik oran1i GDM’li
kadinlarda artabilmektedir. GDM’de anne ve bebek acisindan olusabilecek

komplikasyonlar (perinatal mortalite, makrozomi, hipertansif bozukluklar, sezaryen)
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yiiksek kan sekeri diizeyine sahip (75g OGTT de 2. saat plazma glukoz >200mg/dL)
grupta daha sik goriilmektedir [70]. Plazma glukoz diizeyi nispeten diisiik (75g
OGTT’de 2. saat plazma glukozu 145-200mg/dL) olan, yani bozulmus glukoz
tolerans1 olan grupta, Nasrat ve ark.’lar1 GDM olan ve olmayan gruplar arasinda
ozellikle makrozomi, neonatal hipoglisemi ve polistemi gibi olumsuz neonatal akibet

acisindan fark bulmamislardir [71].
GDM’nin anne ve bebek iizerindeki gec¢ etkileri

GDM tanis1 alan gebelerin %17-63 kadarinda 5-16 yil igerisinde tip II DM gelisebilir
[72-75]. Ozellikle obez olanlarda ve gebelikte insiilin tedavisine ihtiya¢ duyanlarda
bu risk daha fazladir. Ancak GDM tedavisinin tip II DM gelisme riskini azalttigina
dair kanit yoktur. Ayrica bir gebeliginde GDM olan gebenin diger gebeliklerinde de
diyabet gelisme riski artmaktadir [76]. GDM’li annelerin ¢ocuklarinda da ilerleyen
yillarda tip I DM ve obesite gelisme riski artabilir ve bazen bu c¢ocuklarda
noropsikolojik problemler de ortaya ¢ikabilir [77].

TEDAVi

Gestasyonel diyabetes mellitusta tedavinin ii¢ temel bileseni vardir. Bunlar diyet,
egzersiz ve bunlarla kan sekeri diizenlenemeyen hastalarda insiilin tedavisidir.
Tedavide ilk basamak diyetisyen tarafindan ayarlanan diyet tedavisidir. Burada hedef
giinliik kalori aliminin %35-40’1nin karbonhidratlardan, %20-25‘inin proteinlerden,
%35-40‘mn1n yaglardan olusmasimi saglamaktir. Viicut-kiitle indeksi 30’dan biiyiik
olan hastalarda diyetteki karbonhidrat oram1 %30-33 olmalidir. Alinan
karbonhidratlarin tipi olarak kompleks karbonhidratlar tercih edilmelidir, ¢iinkii basit
karbonhidratlar glukoz toleransini bozabilirler. Hastanin alacagi giinliikk kalori
miktar1 gebe kalmadan onceki agirligina gore belirlenir. Viicut-kiitle indeksine gore
hastalar 20-25, > 25-34 ve >34 kg/m® olanlar seklinde ayrildiginda, sirasiyla giinliik
kalori alimi 30, 25 ve 20 kcal/kg olmalidir [78]. Hastalar giinliik kalori ihtiyacinin
2/3’tinti ana 6giinlerde, 1/3’linii ara dgiinlerde almalidir. Kalori alimmnin gereginden
fazla kisitlanmasi annede ketonemiye neden olabilir ve bu durum bebekte
psikomotor gerilige ve IQ diisiikliigiine yol acabilir [79]. Diyet yaninda hastanin
egzersiz yapmasi da Onerilmelidir [80]. Egzersiz, insiilin duyarli dokulara olan kan
akimini artirir, kas dokusundaki GLUT 4 glukoz tasiyicisimi artirir ve dolasimdaki

serbest yag asidi diizeylerini azaltir [81]. Haftada en az 3 kez 20 dakika siire ile karin
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bolgesi korunarak yapilan diizenli egzersiz maternal hipergliseminin diizeltilmesinde

diyete yardimcidir. Ancak hangi egzersiz tipinin kullanilmas1 gerektigi a¢ik degildir
[1].

Eger diyet ve egzersiz tedavisi yetersiz olursa insiilin tedavisi onerilir. GDM’li bir
kadinda perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltan baslica farmakolojik tedavi
insiilindir. Hangi kan sekerleri diizeyinde insiilin baslanacagi konusunda kismen bir
fikir birligi vardir. Amerikan Diyabet Dernegi achik kan sekeri 105 mg/dL ve
tizerinde, yemekten 1 saat sonraki kan sekeri 155 mg/dL ve ilizerinde ve yemekten 2
saat sonraki kan sekeri 130 mg/dL ve iizerinde olmasi durumunda insiilin tedavisine
gecmeyi Onermektedir [82]. Bazi caligmalarda ultrason ile Olciilen fetal karm
cevresinin 75. persentili gecmesi durumunda insiilin tedavisine gecilmesi
onerilmektedir [83]. Insiilin tedavisiyle kan glukoz degerleri ¢ok dar smmrlarda
seyreder. Insiilin tedavisi baslanan gebede insan insiilini tercih edilir. Bunun amaci,
anti-insiilin antikorlarin transplesantal yolla bebege gecisini azaltmak ve bebekte
insiiline kars1 gelecekte ortaya cikabilecek alerjik reaksiyonlar1 6nlemektir. Insiilin
baslangi¢ dozu gebenin o andaki kilosu ve gebelik haftasina gore ayarlanir. Buna
gore 18-26. gebelik haftalar1 arasinda bulunan bir gebenin insiilin ihtiyaci
0.8U/kg/giin iken bu miktar 26-30. haftada 0.9U/kg/giin, 36-40. haftada
1U/kg/giindiir. Eger hasta morbid obez (VKI> 40 kg/m?) ise bu doz 1,5-2U/kg/giin‘e
cikabilir. Ikili protokolde hesaplanan total insiilin dozunun 2/3’ii sabah, 1/3’ii aksam
yapilir. Sabahki insiilin dozunun 2/3’tit NPH, 1/3’1 kristalize insiilin iken, aksamki
insiilinin yaris1 NPH, yarisi kristalize insiilindir. Eger bunlarla da kan sekeri kontrolii
saglanamiyorsa asikar diyabeti olan gebelerde kullanilan ve giinde 4 kez insiilin
enjeksiyonunu kapsayan protokole gecilir. Son zamanlarda tip II DM veya GDM’si
olan kadinlarda kan sekeri regiilasyonu i¢in insiilin gereksinimini gosterebilecek
parametrelerden birinin GADG65 antikorlar1 olabilecegini gosteren caligmalar vardir.
GADG65 glutamik asit dekarboksilaz enzimi ile reaksiyona giren antikorlar olup, B-
hiicre fonksiyonunun kaybim1 gostermede adacik hiicre antikorlarindan daha
duyarlidir. GADG65 antikor pozitifligi, GDM’li kadinlarda insiiline bagimli diyabet

gelisim riskinin yiiksek oldugunu gosterebilir [84].

Oral antidiyabetik ilaclar iizerinde caligmalar devam etmektedir. Bu ilaglarin cogu
plasentayr gectiginden gebelikte kullanimi giivenli bulunmamistir ancak bu

ajanlardan biri olan gliburid plasentay1 ge¢cmediginden gebelerde denenebilir. Insiilin
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ve gliburidin karsilastirildigr bir ¢calismada her iki grup hastada perinatal sonuclar

benzer bulunmustur [81, 85, 86].

Gestasyonel diyabetin nihayi tedavisi dogumdur. Bazi yazarlar insiilin kullanan
GDM'’li gebelerin 38-39 hafta civarinda indiiklenerek dogurtulmasini onermislerdir.
Bu sekilde omuz distosisi oraninin %10’dan %1.4’e diisecegi bildirilmektedir [87].
Baz1 calismalarda bebegin tahmini dogum agirligi 4000g veya 4500g iizerinde ise
elektif sezaryen Onerilirken [88], bazilarinda tahmini dogum agirligi >5000g olan
bebeklere sezaryen onerilmektedir [62]. Ancak yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
tahmini fetal agirliga bakilarak elektif sezaryen 6nermenin maliyet agisindan uygun

olmadig1 bildirilmistir [89].
Tedavinin izlemi

Kan sekeri regiilasyonu icin sadece diyetin yeterli oldugu hastalarda hasta kahvalt1 ve
aksam yemeginden Once ve yemekten 1 saat sonra olmak iizere giinde toplam 4 kez,
insiilin kullaniyorsa 3 ana Ogiinden once ve yemekten 1 saat sonra olmak iizere
toplam 6 defa kan sekerini 6l¢melidir. Kan sekeri ol¢iimii daha sik aralarla yapilan
hastalar ile haftada bir kez poliklinik ortaminda sadece aclik, tokluk kan sekeri
Olctimii yapilan ve evde glukoz stikleri ile takip edilen hastalarin karsilastirildig: bir
calismada, sik izlem yapilan hastalarin %66’sinda insiilin kullanimi1 yoluna
gidilirken, klasik yolla izlenen hastalarin %?23’iinde insiilin tedavisine baslandig1
saptanmistir [90]. Klasik yolla izlenen hastalarda dogum eylemi sirasinda problemler
daha cok goriilmiis, bu grupta sezaryen orami siki takip edilen gruba ve GDM
olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Omuz distosisi klasik takip yapilan
grupta 3 kat daha fazla izlenmistir [90]. Diger yandan ise sik glisemik kontroliin
GDM’li gebelerde yenidogan sonuclarini degistirmedigi sonucuna ulasan

arastirmalar da mevcuttur [91].

Hastanin evde kendi kan sekerini glukometre ile izlemesi Onerilmelidir. Kan sekeri
takiplerinde aclik veya yemek Oncesi kan sekeri diizeyleri ile sinirli kalinmamalidir,
clinkii yemek sonrasi glukoz diizeyleri ile fetal komplikasyonlar o6zellikle de
makrozomi gelisimi arasinda siki bir iligki vardir [92-95]. Bununla birlikte
postprandial dl¢timler i¢in en uygun zamanin yemekten ne kadar siire gectikten sonra

oldugu acgik degildir.
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Idrarda keton tayini, diyetinde kalori kisitlamasina gidilen hastalarda karbonhidrat
aliminin yeterli olup olmadigimin belirlenmesinde yararli olabilir. Gebenin izlemleri
sirasinda hipertansif hastalik dikkate alinarak, kan basinci 6lgiimlerine ve idrarda
protein tayinine Onem verilmelidir. Erken ii¢iincii trimesterde ultrasonografik
biyometrik olctimler, 6zellikle de karin ¢evresi dlciimleri ile fetiisiin maternal insiilin

tedavisinden fayda goriip géormedigi degerlendirilmelidir.
Prenatal izlem ve komplikasyonlar

Maternal diyabet fetal hiperglisemiye ve dolayisiyla hiperinsiilinemiye sebep olur, bu
da fetal hipoksi riskinde artisa yol agar. Bu nedenle GDM’li gebelerin takibi
onemlidir. Intrauterin gelisme geriligi ( IUGG) ve preeklampsi gelisen gebeliklerde
izleme 26. haftadan itibaren baslanmasi gerekirken, fetal makrozomi, polihidramnioz
ve hipertansiyon mevcut veya kan sekeri regiilasyonu i¢in insiilin tedavisi baglanmis
ise 32. gebelik haftasindan itibaren, bunlar yoksa 38. gebelik haftasindan itibaren
haftalik non-stres test (NST) 1ile degerlendirme yapilarak fetiisler izlenmelidir. Fetal
monitorizasyon i¢in biyofizik profil (BFP), umblikal arterde doppler ile kan akimi
caligmalar1 gibi daha ileri yontemlere ancak makrozomi, fetal gelisme geriligi,
preeklampsi gibi komplikasyonlarin varliginda bagvurulmalidir [1]. Otuz sekizinci
gebelik haftasim1 tamamlamis, kan sekeri regiilasyonu i1yi olan hastalarda akciger
maturasyonunun tayini i¢in amniosentez yapilmasina gerek yoktur. Akciger
matiirasyon testlerine 38 haftadan kiiciik gebeligi olan veya kan sekeri regiilasyonu

bozuk olan hastalarda basvurulmalidir [1].

GDM’de meydana gelen komplikasyonlarm ¢ogu makrozomi ile 1ilgili
komplikasyonlardir. Artmis dogum agirligt hem gebe icin hem de fetiis i¢in dogum
travmasini beraberinde getirir. Makrozomi operatif dogum oramini artirir. Bu
gebelerde profilaktik insiilin tedavisi makrozomiyi azaltabilir. Casey ve ark.’lari
1991-1995 yillart arasinda izledikleri 874 GDM’li gebeye ait verileri, 1748 gebeden
olusan kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 retrospektif ¢calismada, GDM’si olanlarda
sezaryen oraninin (%30’a kars1 %17), omuz distosisi oraninin (%3’e karst %1) ve
LGA fetiis oraninin (%35°‘e kars1 %14) normal gebelerden daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir [64].
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Gestasyonel diyabetli olgularda makrozomi ve dogum eyleminin ilerlememesi
nedeni ile yapilan sezaryenler ile gebenin VKI arasinda pozitif iliski varken, parite

ile negatif bir iliski oldugu izlenmistir [96].
DOGUMUN ZAMANLAMASI VE DOGUM SEKLI

Dogum fetal akciger maturasyonu saglanana kadar geciktirilmelidir. Kan sekeri
regiilasyonu i¢in insiilin uygulamasi yapiliyorsa ve 38. gebelik haftasi
tamamlandiginda oOzellikle de “Large for Gestational Age” (LGA) fetiisden
siipheleniliyorsa dogum karar1 verilmelidir [1]. Kan sekeri degerleri, diyet ile kontrol
altina alinmus ise 42. gebelik haftasindan once dogumun gerceklesmesi saglanmalidir
[97]. GDM’li gebelerde 40. haftadan sonra gebeligin devami durumunda perinatal
mortalite ve morbiditede artis olup olmadig: acik degildir. Bu nedenle eger gebeligin
40. haftadan sonra devamui planlamiyorsa bu durumda fetal izlemin arttirilmasi
gereklidir. Tahmini fetal agirlik 4500 gramdan fazla ise dogum travmasi ve omuz
distosisi riskini azaltmak i¢in elektif sezaryen Onerilebilir. Ancak ultrasonografik
olarak yapilan tahmini fetal agirlik ol¢iimlerinin belirleyici degerinin zayif oldugu

dikkate alinmalidir.
Travay ve dogum sirasinda glukoz kontrolii

Travay, gebenin insiilin ihtiyacinin normal zamandakine gore degisiklik
gosterebilecegi bir donemdir [98]. Dogum sirasinda gebenin hiperglisemiye girmesi
engellenmelidir, ¢iinkii annedeki hiperglisemi yenidoganda hipoglisemi riskini
artirabilir. Ayrica hiperglisemi sirasinda laktat birikimi ve pH’da diisme, fetal
asidoza yol acabilir. Travay ve dogum esnasinda maternal hiperglisemi ve iligkili
kotii fetal cevabr Onlemek icin maternal plazma glukoz seviyeleri 72-144mg/dL
arasinda tutulmalidir [98]. Gebeligi siiresince kan sekeri regiilasyonu i¢in insiiline
ihtiya¢c duymus olan GDM’li hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda travay sirasinda insiilin
ihtiyac1 azalir [1], bu nedenle spontan dogumun veya eylem indiiksiyonunun
baslangicindan itibaren kan sekeri diizeylerine gore gerekirse insiilin enjeksiyonu
veya inflizyon yoluna gidilmelidir. Elektif olarak sezaryen planlanan hastada kan

sekeri diizeyi istenen sinirlarda ise sabahki insiilin dozu yapilmamalidir [1].
Hastalarin postpartum takibi

Postpartum donemde gebelik hormonlarinin hizli diisiisii, insiilin duyarliligini artirir

ve bu olay emzirme ile daha da artar. GDM’li kadinlarin ¢ogunda dogumdan sonra
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glukoz toleransi normale doner ancak dogumdan 6-12 hafta sonra 75g glukoz ile
yapilan oral glukoz tolerans testi ile annenin kan sekeri durumu tekrar
degerlendirilmelidir. Eger postpartum donemde kan glukoz diizeyleri normal ise her
tic yilda bir test tekrarlanmalidir. Bes yillik bir takipte tip II DM gelisme riski
hastanin tam aldig1 gebelik haftasina, tan1 sirasinda diyabetin siddetine, postpartum
ilk kan sekeri kontroliindeki glukoz diizeylerine, B-hiicre fonksiyonundaki
bozulmanin derecesine, obezite ve aile Oykiisii gibi faktorlere baghdir [1]. GDM
sonrast tip II DM gelismesi halinde uzun dénemde hiperlipidemi ve aterosklerotik
kalp hastalig1 gibi ciddi problemlerde artis izlenir. Diyabet ve obezite metabolik
sendromun komponentleridir ve bunlar gebeliginde GDM tanis1 alan hastalarda uzun

donem komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikar [99].

Gestasyonel diyabetin hastanin bir sonraki gebeliginde tekrarlama orant %33-69
arasinda degismektidir [100]. Major ve ark.’larmin 78 hastayr kapsayan prospektif
calismalarinda, gebeliginde GDM gelismis olup postpartum OGTT degerleri normal
olan olgularin %69’unda takip eden gebelikte GDM nin tekrar ettigi gozlenmistir. Bu
hastalarin ortak ozellikleri viicut-kiitle indekslerinin 30 kg/m® ve iizerinde olmast, iki
gebelik arasinda 2 yildan az zaman ge¢mis olmasi, 24. gebelik haftasindan 6nce
GDM tanis1 almis olmasi, tedavi icin insiiline gereksinim duymas: ve iki gebelik

arasinda hastanin kilo aliminin 7kg tizerinde olmasidir [101].
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Kasim 2006 ile Subat 2008 tarihleri arasinda rutin gebelik takibi i¢in Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne basvurmus olan
ve calismaya katilmak icin sozlii olarak onam veren biitiin tekil ve ¢ogul gebeler
caligmaya dahil edildi. Hastalara OGTT ve yapilacak calisma konusunda bilgi
verildi. Calisma oncesinde Erciyes Univesitesi Tip Fakiiltesi'nden Etik Kurul onay:
alindi. Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi

(Proje no: TT-07-29).

Gebelik Oncesinde tip I veya tip II DM tanis1 almis olan, Onceki gebeliginde GDM
Oykiisii olan, kan glukoz diizeyini etkileyebilecegi bilinen bir endokrin hastaligi
(Cushing hastaligi, hipertiroidi, hipotiroidi, Addison hastaligi, hipofiz yetmezligi,
akromegali v.s.) veya ila¢ kullanim Oykiisii olan gebeler ile fetusta konjenital

anomali oldugu bilinen gebeler ¢calisma dis1 birakildi.

Biitiin hastalara 24-28. gebelik haftas1 arasinda 100g OGTT yapildi. Gebelik haftas:
son adet tarihine (SAT) ve/veya SAT i1 hatirlayamayanlarda ilk trimesterde
yapilmis olan bas-popo mesafesi dl¢iimii esas alinarak hesaplandi. OGTT planlanan
gebelere bir gece Oncesi saat yirmi dortten sonra a¢ kalmasi ve testten Once 3 giin
boyunca karbonhidrattan zengin (150g/giin) diyet almas1 sdylendi. En az sekiz saatlik
aclik sonrasi gebeler sabah saat 8:00 ile 10:00 arasinda poliklinigimize basvurdu.
Hastalardan aclik serum insiilin ve plazma glukoz diizeyleri bakmak i¢in periferik bir
venden toplam SmL kan alindi. Daha sonra gebelerden 100g glukozu bir su bardagi

suda karistirip 10 dakikada icmeleri istendi. Kusma nedeniyle testi tamamlayamayan
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gebelere bir hafta sonra test tekrar uygulandi. Gebeler test siiresince sigara igmediler,
test siiresi olan 3 saat boyunca oturarak istirahat ettiler ve herhangi baska bir fiziksel
aktivitede bulunmadilar. Glukoz yiiklemesini takiben birinci, ikinci ve {iciincii
saatlerde tekrar periferik venoz kandan plazma glukoz diizeyi olciildii. Glukoz
diizeyleri vendz serumda glukoz oksidaz teknigi ile Ol¢iildii. A¢lik serum kan insiilin

diizeyleri ise “insulin-immunoradiometric assay” (INS-IRMA) yontemi ile dl¢iildii.

Biitiin gebelerin yasi, gebelik sayisi, paritesi, abortus sayisi, OGTT nin yapildig
siradaki tartilari, gebelik Oncesi tartilar1 ve boylari, makrozomik bebek (> 4000g)
dogum oOykiisii, OGTT sirasinda bulanti veya kusma olup olmadig, ailede diyabet
Oykiisii ile ilgili anamnez alinip bilgisayarda olusturulmus olan bir veritabanina
kaydedildi. Viicut agirhigi ve boydan “Viicut-kiitle indeksi” (VKI) asagidaki formiile

gore hesaplandi:

Viicut agirhigr (kg)
Viicut kiitle indeksi = = kg/m2
(Boy (m))”

Aclik plazma glukoz ve aclik serum insiilin degerleri kullanilarak insiilin sensitivite

indeksleri (ISI) hesaplandi. Bu hesaplamalar asagidaki formiillere gore yapildi:
Go = A¢lik glukoz (mg/dL)

Io= A¢lik insiilin (uU/mL)

Aclik plazma glukoz / A¢lik serum insiilin = Gy / Iy

HOMA-1 = Gox Ip/ 405

QUICKI =1/ (log[Go] + log[Io])

HOMA-1%B = 20 x I/ (Go- 3.5)

HOMA-2, HOMA-2%B, HOMA-2IR ve HOMA-2S degerleri Oxford
Universitesi‘nde Dr. Jonathan C. Levy ve Dr. David R. Matthews tarafindan
gelistirilen bir Windows Excel programi yardimiyla hesaplandi. Bu programa

“www.dtu.ox.ac.uk.“ adl1 internet sitesinden ulasildi.

Glukoz i¢in alinan 4 kan 6rneginden 2 veya daha fazla degerin esik degerleri agsmasi
durumunda GDM tanist konuldu. Tani1 i¢cin hem CC (aglik, 1., 2., ve 3. saat plazma
glukoz degerleri sirasiyla 95, 180, 155 ve 140 mg/dL) hem de NDDG kriterleri
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(aghik, 1., 2., ve 3. saat plazma glukoz degerleri sirasiyla 105, 190, 165 ve 145
mg/dL) kullanildi. Bu kriterlere gore istatistiksel hesaplamalar ayr1 ayri yapildi.
GDM tanisi alan hastalar endokrinoloji boliimiine yonlendirilerek glisemik kontrol
icin diyet/insiilin tedavileri diizenlendi. GDM tanis1 alan gebelerin tedavilerinin nasil

yapilmis oldugu (diyet veya insiilin) kaydedildi.
Istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizinde MedCalc 9.2 paket programi (MedCalc Statistical Software,
Mariakerke, Belgium) kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Veriler normal dagilim gostermediginden iki grup
arasindaki farkliligi degerlendirmek i¢in Mann-Whitney U testi kullamildi. P
degerlerinin 0.05 den kii¢ciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim
veriler ortanca (minimum-maksimum) ve ortalama + standart sapma (SS) olarak
ifade edildi. CC ve NDDG kriterlerine gore yas, VKI, aclik plazma glukoz seviyesi,
aclik serum insiilin seviyesi, aclik plazma glukozun aglik serum insiiline orani,
HOMA-1%p, HOMA-1, QUICKI, HOMA-2%p, HOMA-2S ve HOMA-2IR
degiskenlerinin gebeleri GDM olup olmamasina gore ayirmadaki performansinin ve
en uygun kesim noktasinin belirlenmesi i¢cin ROC (“receiver operator curve”) analizi
yapildi. Kategorik verilerin analizi i¢in xz testi yapildi. Sensitivite, spesifisite, pozitif
olasilik orani ve negatif olasilik orani standart 2x2 tablolar1 kullanilarak hesaplandi.
Sensitivite ve spesifisite degerlerinden yola cikilarak yanlis negatif ve yanlis

pozitiflik degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR
Calismaya alinma kriterlerine uyan toplam 405 gebeye 100g OGTT yapildi

Hastalarin tiimiiniin dogum bilgisine ulasildi ve hepsi calismaya alindi. Bu
gebeliklerden 397’si tekil, 6’s1 ikiz ve 2°si ligiiz gebelikti. Gebelerin yas ortalamasi
28+5.5 yil (16-44) idi. Yiiz on iki (%27.7) gebenin yas1 25°‘den kiiciikken, 293
(%72.4) gebenin yas1 25‘den biiyiiktii. Calismaya dahil edilmis olan gebelerin yas

dagilimi Sekil 1’te gosterilmistir.

160
140
120
100
80
60
40
20

Gebe sayisi {n)

m16-24 m25-29 m30-34 W 35-39 m40-44
Yas (yil)

Sekil 1. Gebelerin (n=405) yas araliklarina gore dagilimi. Veriler n (%) olarak ifade

edilmistir.
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Gebelerin ortalama paritesi 1.1£1.2 (0-6) olup, 171 gebe (% 42) nullipar, 104 gebe

primipar (%26) ve 130 gebe (%32) multipar idi. Pariteye gore gebelerin dagilim

Sekil 2’de gosterilmistir.

180
160
140
120
100
80
60
40
20

Gebe sayisi {n)

mo

w1l

w2 m3

Parite (n)

W 4ve Gzeri

Sekil 2. Calismaya alinmis olan gebelerin (n=405) paritelerine gore dagilimi

Gebelerin gebelik oncesi VKI (VKI6) ve 100g OGTT nin yapildign siradaki VKI
(VKit)’leri sirasiyla 24.6+4.3 kg/m2 (16.6-40.7) ve 27.8+4.3 kg/m2 (17.3-43.1) idi.

Gebelerin VKio ve VKit’lerine gore dagilini incelendiginde, olgularin gebelik

oncesi %]13’iiniin obez ( VKI>30 kg/m2 )oldugu ve bu oranin test yapildig sirada

%?29 oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Gebelerin (n=405) gebelik dncesi ve test yapildig1 siradaki VKI’lerine gore

dagilim
. Gebe sayis1 (n)
VKI (kg/m®
Gebelik Oncesi 24-28. gebelik haftas1
<25 237 (59) 113 (28)
25-29 113 (28) 174 (43)
30-35 50 (12) 100 (25)
>35 5(1) 18 (4)

Veriler n (%) olarak gosterilmistir.
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Bu calismada CC kriterlerine gore GDM tanist almis olan 46 gebenin 22’sinde
(%47.8) aile oykiisii varken, GDM tanis1 almamis olan 359 gebenin 105’inde (%
29.2) aile oykiisii mevcuttu. CC kriterlerine gore degerlendirildiginde GDM tanisi
almis olan ve olmayan gebeler arasinda aile Oykiisii bakimindan fark anlamh idi
(p=0.017). NDDG kriterlerine gore ise GDM tanist almis olan 25 gebenin 10’nunda
(%40) aile odykiisii varken, GDM tanist almamis olan 380 gebenin 117’ sinde (%30.8)
aile Oykiisii mevcuttu. NDDG kriterlerine gore degerlendirildiginde GDM tanisi
almis olan ve olmayan gebeler arasinda aile dykiisii bakimindan fark anlamh degildi

(p=0.460).

Gebeler makrozomik dogum oOykiisii acisindan degerlendirildiginde, CC kriterlerine
gore GDM tanis1 almis olan 46 gebenin 1’sinde (%2.2) makrozomik dogum (=4000g
bebek) Oykiisii varken, GDM tanis1 almamis olan 359 gebenin 23’iinde (%6.4)
makrozomik dogum Oykiisii mevcuttu. CC kriterlerine gore degerlendirildiginde
GDM tanist almis olan ve olmayan gebeler arasinda makrozomik dogum Oykiisii
bakimindan fark anlamli degildi (p=0.501). NDDG kriterlerine gore ise GDM tanisi
almis olan 25 gebenin 1’inde (%4) makrozomik dogum oykiisii varken, GDM tanisi
almamis olan 380 gebenin 23’linde (%6.1) makrozomik dogum Oykiisii mevcuttu.
NDDG kriterlerine gore degerlendirildiginde GDM tanis1 almis olan ve olmayan

gebeler arasinda makrozomik dogum Oykiisii bakimindan fark anlamli degildi
(p=1.0).

Calismaya katilan gebelere ortalama 26.9+1.2 gebelik haftalar1 arasinda 100g OGTT
yapildi. Gebelerin test yapildig1 sirada 331’inde (%81.7) bulanti olurken, 74‘linde
(%18.3) bulant1 gelismedi. Yine test sirasinda gebelerden 10°u (%2.5) kusarken, 395
(%97.5) gebede kusma goriilmedi. Kusma nedeniyle testi tamamlayamayan gebelere
bir hafta sonra test tekrar edildi. Bu hastalarin higbirisinde ikinci defa kusma
goriilmedi. Test sonuglar1 CC kriterlerine gore degerlendirildiginde 405 gebenin
%11.4’tinde (46 olgu) GDM tamist konurken, NDDG kriterlerine gore bu oranin
%6.2 (25 olgu) oldugu saptandi. CC kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan 21
gebenin OGTT sonucglart NDDG kriterlerine gore degerlendirildiginde bu gebeler
GDM tanis1 almadilar. Toplam 8 ¢ogul gebeligin hi¢birisinde GDM saptanmada.

CC ve NDDG kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan ve olmayan olgularin aclhik
kan sekeri, birinci, ikinci ve ligiincii saat plazma glukoz degerleri arasinda anlamh

fark saptandi (Tablo 5).
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Tablo 5. CC (n=46) ve NDDG (n=25) kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan ve
olmayan gebelerin 100g OGTT sonuglarina gore dagilimi

GDM tanisi almis olan  |GDM tanis1 almamis olan
gebeler gebeler
. Ortanca Ortanca
PG (mg/dL) Kriter (min-maks) Ortl. + SS (min-maks) Ortl. + SS p
91 79
cc (63.142) 91.9%17.7 (52.132) 79.4%9.6 <0.001
Aclik
NDDG %0 94.5+20.2 79 79.9+10.1 <0.001
(66-142) PES (52-132) I :
187 127
cC (135.296) 191.6+32.2 (56.224) 128.4+28.7 <0.001
o 194 129.5
NDDG (135.296) 204.0+37.8 (56.254) 131.1£30.2 <0.001
1725 114
cc (105.384) 17424273 (60-109) 114.6+22.5 <0.001
2. saat
NDDG 176 180.2431.0 13 117.5%25 4 <0.001
(137-284) = (60-199) E :
124.5 96
cc (55.203) 123.8433.4 (50-166) 93.7423.1 <0.001
3. saat
NDDG 129 131.2436.2 %6 94.9+23.9 <0.001
(66-203) LD (50-166) TE :

PG, plazma glukoz degeri

Glisemik kontroliin saglanmasi i¢in CC kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan
gebelerin %’15.2’sinde (46 olgunun 7’si) kiloya gore diizenlenen diyet tedavisine ek
olarak insiiline ihtiya¢ duyulurken, bu oran NDDG kriterlerine gore GDM tanisi
almis olanlarda %8 (25 olgunun 2’si) idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.478).

Gebelerin 120sinin (%?29.6) gebeligi sezaryen ile sonlandirilirken, 285 (%70.4) gebe
vaginal yolla dogurdu. Sezaryen endikasyonlar1 eski sezaryen (n=34), prematiirite
(n=13), koryoamnionit (n=4), ikiz gebelik (n=6), liciiz gebelik (n=2), total plasenta
previa (n=6), makat prezantasyonu (n=8), bas-pelvis uygunsuzlugu (n=32), kol gelis
(n=2), intrapartum fetal distres (n=6), fetal makrozomi (n=5) ve anhidramnioz (n=2)
idi. CC kriterlerine gore GDM tanis1 almis olgularin 18’inde (%39.1) dogum
sezaryenle, 28‘inde (%060.9) ise vaginal yolla gerceklesti. NDDG kriterlerine gore
GDM tanist almis olan gebelerin ise 8’inde (%32) dogum sezaryenle, 17 ‘sinde (%

68) ise vaginal yolla gerceklesti.

Calismaya dahil edilen 405 gebeden (6 ikiz ve 2 iiciiz gebelik) dogan toplam 415
bebegin dogum anindaki ortalama gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 sirasiyla 38+2.8

hafta (25-42) ve 3303.4+679.8g (740-4980) idi. Gebelerin dogum haftasina gore
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dagilimi Sekil 3’de ve bebeklerin dogum tartistna gore dagilimi Sekil 4°‘de

gosterilmistir.

200

180

160

140

120

100

80

Gebe sayist (n)

60

40

20

m25-34 W 35-36 m37-38 W 39-40 m41-42

Dogumdaki gebelik haftasi (hafta)

Sekil 3. Gebelerin (n=405) dogum haftalarina gore dagilimi
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0]

Bebek sayisi (n)

W <=2500 ®2501-3000 ®3001-3500 m3501-4000 m4001-4500 m >=4501

Bebek dogum agirhgi (gram)

Sekil 4. Calismaya alinmis olan gebelerden dogan bebeklerin (n=415) dogum

agirliklarina gore dagilim
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Anneleri CC ve NDDG kriterlerine gore GDM tanist almis olan ve olmayan

yenidoganlarin dogum agirliklarina gore dagilimi Tablo 6‘da gosterilmistir.

Tablo 6. CC ve NDDQG kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan ve olmayan

gebelerin bebeklerinin (n=415) dogum agirliklarina gore dagilim

- . 1« 2501- 3001- 3501- 4001-
Dogum agirlhigi (g) | <2500 3000 3500 4000 4500 >4501
GDM CC
tanst | (n=46) | O 8 14 21 3 0
almis olan
annelerin | D00 |0 6 7 10 2 0
bebekleri | (M=)
GDM CC
famst | (n=369) 54 60 105 133 15 2
almamisg
olan NDDG
annelerin | (n=390) 54 61 111 143 19 2
bebekleri

Bebek dogum agirlig ile CC ve NDDG kriterlerine gére GDM tanist almis olan ve
olmayan olgular arasindaki iliski incelenirken 37 haftanin altindaki preterm dogan
bebekler (n= 49) dikkate alinmadi. OGTT sonuglar1 (aglik, birinci, ikinci ve iigiincii
saat plazma glukozu) ile bebek dogum tartis1 arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmadi (0. dakika i¢in p=0.140, 1. saat i¢in p=0.190, 2. saat i¢in p=0.854, 3. saat
icin p=0.589). Preterm dogan bebekler ¢ikarildiginda geriye kalan 366 fetustan 40
tanesinin makrozomik (dogum agirligi 24000g) oldugu saptandi. NDDG kriterlerine
gore GDM tanis1 almis olan gebelerin ortalama bebek dogum agirligi 3400.8+518.6¢,
GDM tanist almamis olan gebelerin ortalama bebek dogum agirligr 3468.9+430.9¢g
idi (p=0.537). CC kriterlerine gore ise GDM tanis1 almis olan gebelerin ortalama
bebek dogum agirligir 3512.6+466.3g, GDM tanis1 almamis olan gebelerin ortalama
bebek dogum agirligr 3457.3+432.9¢ idi (p=0.299). CC kriterlerine gére GDM tanis1
almis olan 46 gebenin 6’sinin (%13) bebegi makrozomik iken, NDDG kriterlerine
gore GDM tanis1 almis olan 25 gebenin 2’sinin (%8) bebegi makrozomikti. CC
kriterlerine gére GDM tanis1 almis olan gebeler ile NDDG kriterlerine gore GDM
tanis1 almis olan gebelerin makrozomik bebek dogum oranlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi (p=0.704). Ayrica makrozomik yenidogan sikligi CC
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ve NDDG’ye gore GDM tanist almis olan ve olmayan olgularda benzerdi (CC i¢in
%13 ve %9.2; NDDG icin %8 ve %9.7).

Bebek dogum agirligr ile aclik plazma glukoz diizeyi, aglik serum insiilin diizeyi,
aclik plazma glukoz/aclik serum insiilin orani, HOMA-1, QUICKI, HOMA-1%§,
HOMA-2IR ve HOMA-2S parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
bulunmadi. Buna karsin bebek dogum agirhig1 ve gebenin test yapildig1 zamanki VKI

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.02).

100g OGTT yapilan gebelerden alinan kanda aclik plazma glukoz, aclik serum
insiilin bakildi ve bu iki degerden yola cikilarak insiilin sensitivite indeksleri
hesaplandi. Hastalarin demografik ozellikleri ve laboratuar sonuglar1 CC ve NDDG
kriterlerine gore GDM tanis1 almis olanlar ve GDM tanisi almamis olanlar seklinde
iki gruba ayrild1. Bu gruplarin anne yasi, gebelik 6ncesi VKI (VKI®), testin yapildig
andaki VKI (VKIt), achik plazma glukoz seviyesi, aclik serum insiilin seviyesi, aclik
plazma glukozunun aglik serum insiiline orani, HOMA-1%f, HOMA-1, QUICKI,
HOMA-2%, HOMA-2S ve HOMA-2IR degerleri Tablo 7‘de verilmistir.
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Tablo 7. NDDG ve CC kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan ve olmayan

gebelerin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

GDM tanis1 almis olan gebeler

GDM tanis1 almamis olan gebeler

Degiskenler Kriter P
Ortanca Ortanca
(min-maks) Ortl.£SS (min-maks) Ortl.%SS
28 27
cc 21.42) 3045.8 (16.44) 27.7+5.4 0.02
Yas 01 28 27.5
NDDG 2142) 29.245.8 (1648 27.9+5.4 0356
289 27.1
‘ ce (19.4-38.6) 28.8+4.9 (17.3-43.1) 27.644.2 0.096
VKit (kg/m?) p— 72
NDDG (194-387) 27.95.7 17343.1) 27.7+4.2 0.869
254 23.7
‘ cc (16.6.341) 25.5+4.5 (165.407) 24.5+4.3 0.064
VKIi6 (kg/m?) il 39
NDDG (166.34.1) 249452 (165.40.7) 24.6+4.2 0.765
91 79
cc 91.9+17.7 79.449.6
Aclik plazma glukoz (63-142) (52-132) <0.001
(mg/dL) 90 79
NDDG 66.142) 94.5+20.2 52.152) 79.9410.1 <0.001
10.6 10.2
cC 14.5511.5 122474
Aclik serum insiilin (2.4-48.8) (2.1-44.2) 0.735
(nU/mL) 9.7 10.26
NDDG (2.4488) 13.5+11.4 2.1456) 12.447.7 092
82 741
aclik plazma cc (1.8-45.3) 12.2¢11.3 (0.8-40.6) 8.9+5.4 0.639
glukoz/aghk serum 5 Tal
insiilin :
NDDG | (32453 13.7£12.2 (0.8-40.5) 957 0.263
2.54 2.8
ce (0.46-11.77) 3.422.6 (0.51-12.64) 3242 0.539
HOMA-1%B T Y
NDDG (0.46-9.34) 3+2.4 (0.51-12.6) 3322 0.260
235 2
ce (0.54-13.01) 3.3%2.9 (0.34-8.49) 24+15 0.293
HOMA-1 o ;
NDDG (0.54-13.01) 3.243 0.34-11.7) 2516 0.794
033 03
ce (0.27-0.99) 0.420.1 (0.26-0.47) 0.3+0.03 0.308
QUICKI e e
NDDG (0.27-0.99) 0.420.1 (0.26-0.47) 03003 0.843
139.5 152
ce (28.50-395.4) 149292.7 (42.2-691.5) 167.9482 0.071
HOMA-2%B 102.2 1517
NDDG 1 95 5.289.40) 129.3£78.3 (37.9-691.5) 168.2483.2 0.021
72.65 78.4
ce (16.40-321.0) 100.4+83.7 (9.40-395.5) 91455 0.434
HOMA-2S — =
NDDG (16.4-321.0) 111.3289.1 (9.4-395.5) 90.8456.3 0.790
1.40 13
ce (0.30-6.10) 1.9£1.4 (0.30-10.60) 1.5+1.1 0.402
HOMA-2IR = =
NDDG (0.30-6.10) 1714 (0.30-10.60) 16+1.1 0.851
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Bu calismada NDDG ve CC kriterlerine géore GDM tanis1 almis olan ve olmayan
gebelerin VKi6 (NDDG kriter alindiginda p=0.765, CC kriter alindiginda p=0.064)
ve VKit’leri (NDDG kriter alindiginda p=0.869, CC kriter alindiginda p= 0.096)
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. GDM tamist almis olan ve

olmayan gebelerin VKI6 ve VKIt dagilinu Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. GDM tanis1 almis ve almamus olan gebelerin gebelik oncesi VKI (VKIo) ve
test zamanindaki VKI (VKIit) dagilimu

VKI . GDM tanis1 almig GDM tanis1 almamis
(kg/mz) Kriter olan gebeler olan gebeler
VKio 21 (45.7) 216 (60.2)
<25 « VKit 12 (16.1) 101 (28.1)
VKIo 5 (20) 232 (61.1)
NbPE VKIt 9 (36) 104 (27.4)
VKIo 15 (32.6) 98 (27.3)
« VKit 14 (30.4) 160 (44.6)
22 VKIo 7 (28) 106 (27.9)
NbDE VKIt 9 (36) 165 (43.4)
VKIb 10 (21.7) 36 (10)
30-34 « VKIt 16 (34.8) 76 (21.2)
VKIo 10 (40) 36 (9.5)
NbPE VKt 7 (28) 85(22.4)
e VKIo 0 (0) 9(2.5)
VKIt 4(6.5) 22 (6.1)
=9 NDDG VKIo 3(12) 6 (1.6)
VKIt 0 (0) 26 (6.8)

Veriler n (%) olarak gosterilmistir.
NDDG kriterlerine gore degerlendirildiginde GDM tanis1 almis olan ve olmayan

gebelerin maternal yaslar1 bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmazken

(p=0.356), CC kriterleri kullanildiginda maternal yas bakimindan istatistiksel anlamli
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fark oldugu saptandi1 (p=0.02). A¢lik plazma glukoz degerleri acisindan bakildiginda

hem CC hem de NDDG kriterlerine géore GDM tanis1 almis ve almamus olan gebeler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). HOMA-2%} indeksi CC

kriterlerine gore GDM tanis1 almis ve almamis olan gebeler arasinda benzer olmasina

karsin (p=0.071), NDDG kriterlerine gore GDM tanis1 almig ve almamis olan gebeler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik gosterdi (p=0.021). Diger insiilin

sensitivite indeksleri GDM tanis1 almis olan ve olmayan gebeler arasinda anlamli

farklilik gostermedi. ROC egrileriyle birlikte her tarama testinin belirleyici

degerlerinin 6zeti Tablo 9‘da gosterilmistir.

Tablo 9. ROC egrileriyle birlikte her tarama testinin belirleyici degeri

Ezi o Pozf | Negtf | Yauis Yarlss
Defiskerer GDMicinkriter altndeki TBGA | Senilvie(%) Sp@“‘(q‘“‘e) obslk | obsik | pozifik | negifk
alan ° oran oran oran (%) orant (%)
Adk QCe89) 0724 068077 44 875 434 052 125 457
plazmaglukoz
(mgidL) NDDG(89) 0731 069077 % 853 38 052 147 M
acelem) 0515 047057 48 816 189 08 184 652
Aclkserum
insifin QUL
NDDG(4.1) 0521 047057 % %3 651 07 37 76
QCA66) 0479 043053 48 813 186 08 187 652
Adlk ghukor/
NDDG&154) 0567 052062 3% 882 304 073 118 64
QC<104) 0528 048058 196 98 468 084 41 804
HOMA- 19
NDDG&L36) 0568 051061 3% 88 291 073 124 64
QC495) 0547 049059 261 % 426 07 61 74
HOMA-1
NDDGE495) 0515 046056 % ) 3% 078 71 7
CC03) 0553 050060 23 ) 350 078 81 77
QUICKI
NDDG031) 0519 047056 3% 89 210 077 79 64
QC<R27) 0582 053063 3 ) 4m 073 8 674
HOMA-29
NDDGE827) 0638 058068 M 91 507 06l 87 %
QCe28) 0538 048058 23 »5 376 078 75 77
HOMA2IR
NDDG(05) 0511 046056 % 3 365 081 66 76
QC=348) 0535 048038 23 »5 376 078 75 77
HOMA2S
NDDGG1908) 0516 046056 % %6 70 07 34 76

GA: Giiven aralig
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Aclik kan sekeri ol¢iimiiniin GDM tanisinda bir tarama ve tami testi olarak esik
degerini tespit etmek i¢cin hem CC hem NDDG kriterlerine gore “Receiver Operating
Charateristics Curve* (ROC) hesaplandi. CC kriterlerine gore hesaplanan ROC egrisi
Sekil 5°de gosterilmistir. A¢ghik plazma glukoz i¢in egri altindaki alan 0.724 olarak
hesaplandi. Buna gore aglik plazma glukoz diizeyi icin esik deger 89mg/dL olarak
bulundu. CC kriterlerine gére GDM tanist konulan gebeler icin bu degerin
sensitivitesi %54.4, spesifisitesi %87.5, yalanct pozitiflik oram %12.5, yalanci
negatiflik oram %45.7, pozitif belirleyici degeri %35.7 ve negatif belirleyici degeri
%93.7 olarak hesaplandi.
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AyAIL AN veraa

NDDG kriterlerine gore hesaplanan aclik plazma glukozu ve HOMA-2%8 ile ilgili
ROC egrisi Sekil 6‘da gosterilmistir. A¢lik plazma glukoz ve HOMA-2%§ icin egri
altindaki alan sirasiyla 0.731 ve 0.638 olarak hesaplandi. Buna gore aclik plazma
glukoz ve HOMA-2%8 icin hesaplanan esik deger sirasiyla 89mg/dL ve 82.7 olarak
bulundu. Aclik plazma glukoz i¢in hesaplanmis olan esik degerin GDM tanisi i¢in
sensitivitesi %56, spesifisitesi %85.3, yanlis negatiflik oran1 %44, yanlis pozitiflik
oran1 %14.7, pozitif belirleyici degeri %20, negatif belirleyici degeri %96.7 olarak
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hesaplandi. Buna karsin HOMA-2%} i¢in hesaplanmis olan esik degerin GDM tanist
icin sensitivitesi %44, spesifisitesi  %91.3, yanlis negatiflik oram1 %56, yanls
pozitiflik oran1 %8.7 olup pozitif belirleyici degeri %34.1, negatif belirleyici degeri
%91 .4 olarak bulundu.
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Sekil 6. A¢lik plazma glukozu ve HOMA-2% ‘nin NDDG Kkriterlerine kriterlerine
gore GDM tanist almis gebeler i¢in ROC egrileri

39



5. TARTISMA

Son kirk yildir yapilan genis capli arastirmalara ragmen hala GDM’nin tanisi,
tedavisi ve gebelik iizerine olan olasi olumsuz etkileri konusunda tam bir goriis
birligi yoktur. “Her gebe taranmali mi, yoksa sadece belirli risk faktorii olanlar mi
taranmal1?” sorusu halen cevapsizdir. Antenatal kontrollere gelen biitiin gebelerin
taranmamas1 giivenli olur mu? Hangi tarama testi veya tani testi en giivenilirdir?
Tanida hangi esik degerler kullanilmali? GDM’nin anne ve bebek i¢in kisa ve uzun
donemde olasi riskleri nedir ve antenatal donemde yapilacak olan tedavi perinatal
sonuclar1 degistirir mi? GDM ve tip II DM arasindaki iligki nedir? Bu sorularin net

cevabi1 heniiz bulunmus degildir [102].

Bu calismaya dahil edilmis olan toplam 405 gebenin OGTT sonuclar1 hem CC hem
de NDDG kriterleri esas alinarak degerlendirildi. CC kriterlerine goére GDM
insidans1 %11.4 bulunurken, NDDG kriterleri kullanildiginda bu oran %6.2 idi. CC
kriterlerinde kullanilan esik degerler NDDG kriterlerinde kullanilan esik degerlerden
daha diisiik oldugundan, CC kriterleri kullanildiginda GDM sikliginin artmasi
beklenen bir sonuctur. Bu konu ile ilgili yapilmis olan benzer caligmalarda CC
kriterlerine gére GDM sikliginin NDDG kriterlerine gore olan GDM sikligindan
yaklasik iki kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir [49]. Calismamizda CC
kriterlerine gére GDM tanist almis olan gebeler ile NDDG kriterlerine gore GDM
tanis1 almis olan gebelerin makrozomik bebek dogum oranlari, insiilin tedavisine
gereksinim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ricart ve
ark.’lar1 da Ispanyol populasyonunda NDDG kriterleri yerine CC kriterlerini

kullanmanin maternal ve perinatal sonuclar acisidan farklarmi arastirdiklari

40



calisgmada, CC kriterleri kullanildiginda GDM tam1 oraminin %31.8 oraninda
artmasma karsin sezaryen ve fetal makrozomi sikliginin anlamhi Olgiide

degismedigini bildirmislerdir [103].

Giinimiizde GDM tanisinda hangi kriterlerin kullanilmasi gerektigi konusunda
tartigmalar hala devam etmektedir. GDM prevalansi, toplumlar arasi fark
gostermekle birlikte, %1-14 arasinda degismektedir. GDM tanisinda NDDG
kriterlerinin kullanilmis oldugu calismalarda ise bu oran %3-6 olarak bildirilmektedir
[104,105]. Tirkiye‘nin degisik yorelerinde CC kriterleri kullanilarak yapilmig olan
calismalarda GDM prevalansinin %3-8 arasinda degistigi saptanmustir [106]. Bu
calismalardaki gebelerin VKI’leri, yaslar1 ve pariteleri bizim calismamizdaki
olgularla benzer olmasina ragmen GDM insidansin1 daha yiiksek bulmamizin sebebi

popiilasyonlarin beslenme aligkanliklarinin veya diyabete genetik yatkinliklarinin

farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Fetal makrozomi GDM’nin Onemli perinatal komplikasyonlarindan birisidir.
Calismamizda 100g OGTT sirasindaki maternal plazma glukoz diizeyleri ile
yenidogan bebeklerin dogum tartilar1 arasinda herhangi bir iliski bulunmadigi
saptandi. Ayrica NDDG yerine CC kriterlerini kullandiginda GDM sikliginin
yaklasik iki kat arttig1 saptanmasina ragmen her iki gruptaki makrozomik yenidogan
sikliginin benzer oldugu goriildii (%8 ve %13). Dolayisit ile NDDG yerine CC
kriterleri kullanildiginda daha fazla gebeye GDM tanis1 konmasina ragmen bu durum
fetuslarin perinatal akibetleri iizerine herhangi bir olumlu etki gostermemektedir.
Makrozomik fetus sikliginin CC’ye gore ve NDDG’ye gore GDM tanisi almis olan
ve olmayan olgular arasinda benzer olmast GDM tanisinin ve dolayist ile OGTT nin
makrozomik fetuslarin  saptanmasinda duyarli bir test olmadigim da
diistindiirmektedir. Literatiirde buna benzer sonuglar bildirilmistir [62-64, 107]. Bu
bulgular fetal makrozominin gelisiminde maternal glisemik kontrol disinda baska
metabolik bozukluklarin da etkin olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim son
yillarda yapilan sinirli sayida caligmada maternal plazma lipid konsantrasyonu ile
yenidogan dogum tartis1 arasindaki iliskinin aclik maternal plazma glukoz diizeyi ile
olan iligkiden daha kuvetli oldugu bildiren caligmalar vardir [108-110]. Diger yandan
klinigimizin tedavi protokolii geregi CC kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan
biitiin gebelerde diyet ve/veya insiilin ile glisemik kontrol saglanmis oldugundan en

azindan bir kisim fetusta makrozominin gelismesi 6nlenmis olabilir. Bu durum GDM
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tanist almis olan ve olmayan olgularda neden benzer fetal makrozomi oranlari

goriilmiis oldugunu da aciklayabilir.

Maternal yas GDM i¢in 6nemli risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmekte, yas
artttkca GDM sikliginin arttigi bildirilmektedir [95]. Bu calismada da CC veya
NDDG kriterlerine gére GDM tanis1 almis olan gebelerin yast GDM tanis1 almamus
olanlara kiyasla daha biiyiik bulunmus olmasina ragmen, bu fark sadece CC’ye gore
tan1 konulan ve konulmayan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamliydi.
NDDG’ye gore GDM tanis1 konulan ve konulmayan olgular arasinda maternal yas
bakimindan anlamh fark yoktu. Bu sonu¢ NDDG’ye gore GDM tanisi1 almis olan

olgu sayisinin (n=25) az olmasina bagh olabilir.

Maternal yas icin sinir deger cogu calismada 25 yas olarak bildirilmistir. Bizim
calismaya alinmig olan 112 gebenin (%?27.7) yast 25°‘den kiigiikken, 293 gebenin
(%72.4) yas1 25°den biyiiktii. ACOG 24-28. gebelik haftalar1 arasinda her gebenin
GDM yoniinden iki basamakli olarak taranmasini Onerirken, ADA GDM tanisinda
yast secici tarama Kkriterlerinden biri olarak kabul etmekte ve sadece 25 yasin
tizerindeki gebelerde OGTT ile tarama onermektedir. Bu sekilde maliyette %50
oraninda azalmaya karsin sensitivitenin sadece yaklasik %5 oraninda azalacagim
(%79’e karsin %74) bildirmektedir [15]. Bizim c¢alismaya dahil edilmis olan
gebelerin %72.4 25 yas iizerinde oldugundan yas kriterini esas alan bir tarama ile
gebelerin yaklasik %30’nun taranmasina gerek kalmayacak ve bu sekilde maliyetin
diismesi saglanabilecektir. Buna karsin CC’ye gore GDM tanis1 almis olan 46
gebenin 8’1 25 yasin altinda oldugundan, sadece yasa gore tarama yapilmasi halinde

olgularin yaklasik %18’si saptanmamis olacaktir.

GDM i¢in diger bir risk faktdrii DM yoOniinden aile Oykiisiiniin olmasidir. Bu
calismada CC kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan 46 gebenin 22’sinde (%47.8)
aile Oykiisti varken, GDM tanis1 almamis olan 359 gebenin 105’inde (% 29.24) aile
Oykiisii mevcuttu. CC kriterlerine gore degerlendirildiginde GDM tanist almis olan
ve olmayan gebeler arasinda aile Oykiisii bakimindan fark anlamli idi (p=0.017).
NDDG kriterlerine gore ise GDM tanisi almisg olan 25 gebenin 10’ nunda (%40) aile
Oykiisii varken, GDM tanis1 almamis olan 380 gebenin 117’sinde (%30.8) aile
Oykiisii mevcuttu. NDDG kriterlerine gore degerlendirildiginde GDM tanis1 almis
olan ve olmayan gebeler arasinda aile Oykiisii bakimindan anlamli fark yoktu.

NDDG kriterlerine gére GDM tanis1 almis olan ve olmayan gruplar arasindaki farkin
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anlamli ¢tkmamast GDM tanisi almis olan gebe sayisinin (n=25) az olmasina bagh

olabilir.

Makrozomik bebek dogum &ykiisii ve artrus VKI GDM icin diger risk faktorlerini
olusturmasina ragmen [111], bu ¢alismada hem CC hem de NDDG kriterlerine gore
GDM tanis1 almis ve almamus olan gruplar arasinda makrozomik bebek dogum
Oykiisii agisindan anlamli fark bulunmadi. Benzer sekilde CC ve NDDG kriterlerine
gore GDM tanis1 almis ve almamis olan gebelerin VKI6 ve VKIit'lerinin benzer
oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi saptandi. Bu
bulgular Di Cianni ve ark.’larimin 3950 gebeyi GDM yoniinden taramalari
neticesinde aile hikayesi ve gebelik 6ncesi VKI’nin otuzdan biiyiik olmasi gibi
faktorlerin GDM riskini arttirdigini bildiren ¢alismanin sonuglariyla ters diismektedir
[112]. Saunders ve ark.’lar1 da yaptiklar1 ¢alismada obezitenin GDM i¢in risk faktorii
oldugunu bulmuglardir [113]. Bizim calismaya dahil ettigimiz popiilasyonun gebelik
oncesinde sadece %I13’linlin obez olmasmna ragmen GDM sikhigmin diger
caligmalara kiyasla daha yiiksek c¢ikmis olmasi segilen populasyonun beslenme

aligkanlig1 veya genetik faktorlerinin farkli olmasina bagh olabilir.

Giintimiizde ACOG ve ADA biitiin gebelerin 50g OGTT ile taranmasi ve test sonucu
pozitif ¢ikan gebelere (Glukozu ictikten 1 saat sonra bakilan plazma glukoz
diizeyinin >140mg/dL olmasi) 100g OGTT yapilmasin1 onermesine ragmen, GDM
ile iliskili ideal tarama yontemi konusundaki tartismalar devam etmektedir [15, 28].
GDM taramasi veya tanist i¢in OGTT yerine alternatif yontemler olarak diisiiniilen
glukoziiri, HbAlc veya rastgele bir zamanda plazma glukoz diizeyinin tayini gibi
yontemlerden sensitivitelerinin diisiik olmas1 nedeniyle biiyiik oranda vazgec¢ilmistir
[42, 114]. Giiniimiizde GDM tanisi i¢in altin-standart test olarak 100g OGTT
kullanilmasina ragmen bu test zaman alici, Oncesinde diyet hazirligi gerektiren,
VKi‘lere bakilmaksizin herkese aym1 doz glukoz yiiklenen, gebelerde test sirasinda

bulant1 veya kusmaya yol acabilen, dolayisi ile yan etkisi fazla olan bir testtir [115].

Tedavi edilmemis GDM’li olgularin morbiditesi tanisi zamaninda yapilmis ve tedavi
alan gruba gore belirgin olarak artmis oldugundan, GDM taramasinda kullanilacak
ideal testin sensitivitesi yiiksek yani yanlis negatifligi diisiik olan bir test olmas1 arzu
edilir. [4]. Bircok merkezde yapilan ¢alismalar 50g OGTT nin yiiksek sensitivite ve
spesifisiteye sahip oldugunu ortaya koyarken, diger bazi c¢alismalar bu sonucu

desteklememistir [116, 117].
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GDM taramasindaki yontemlerden biri achik glukoz veya aclik-tokluga
bakilmaksizin giiniin herhangi bir zamaninda yapilan kan sekeri Olc¢limiidiir.
Uygulama kolayligi bu yontemlerin popiilaritesini artirsa da, GDM tanisindaki
giivenilirlikleri ile ilgili sonuclar ¢eliskilidir [36, 37]. Yapilan ¢alismalar aclik glukoz
Olciimiiniin sensitivite ve spesifisitesinin 50g OGTT nin sensitivite ve spesifisitesine
esit veya daha yiiksek oldugunu gdstermistir [37, 53, 118-121]. Ancak aclik kan
sekeri Olciimii ile ilgili ¢alismalar farkli irk ve etnik gruplarda yapildigindan ¢ok
farkli esik degerler (72-105 mg/dL) kullanilmistir. GDM taramasi veya tanisinda
aclik kan sekeri Olclimiiniin evrensel olarak kullanilabilmesi i¢in uygun bir esik deger
bulunmas: gerekmektedir. Bizim c¢alismamizda hem CC hem NDDG kriterlerine
gore gebeler GDM tanist almis olanlar ve olmayanlar seklinde ayrildiginda, aclik kan
sekerinin GDM olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
saptand1. Esik deger 89 mg/dL alindiginda aglik kan sekeri olctimiiniin sensitivitesi
%54.4 bulundu. Buna karsin Kauffman ve ark.’lar1 plazma glukoz konsantrasyonu
icin 92 mg/dL esik degerinin GDM tanisinda %76 sensitiviteye sahip oldugunu
bildirmistir [17]. Bu sonuclar aras1 farklilik test yapilan populasyonun demografik

ozelliklerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Dokularin insiiline yanitin1 belirleyen temel etken genetik faktér olmasina ragmen,
obesite, yas ve 1rk gibi nedenler de dokularin insiiline yanitini belirlemede onemlidir
[7]. Gebelikte cesitli maternal ve plasental hormonlar (dstrojen, progesteron, IPL,
plasental ACTH, plasental biiylime hormonu) annedeki insiilin duyarhligini azaltirlar
[7, 8]. Insiilin duyarlihgindaki azalmay1 dengelemek icin pankreastan insiilin salinimi
artar ve boylece hiperinsiilinemi olusur. Bu olay gebe olmayan populasyonda tip II
DM’nin ve gebelerde ise GDM’nin temel olusum mekanizmasidir. Pankreas yeterli
insiilin salgilayamadigi durumda annede hiperglisemi gelisir, ancak plasentadan
glukoz ve aminoasitlerin tasinmasi olayr bozulmadigindan fetal kanda bu maddelerin
artmasi fetusta insiilin saliniminin artmasina, hiperinsiilinemi de makrozomiye neden

olur.

GDM’nin patogenezinde temel olay periferik dokularda artmis insiilin direnci
oldugundan, bu ¢alismada gebeler disindaki populasyonda (polikistik over sendromlu
kadinlar, obez adolesanlar vs.) insiillin direncini Olgmeye yarayan ve glukoz
intoleransim1 ortaya koymak i¢in Onerilen insiilin sensitivite indekslerinin GDM

tanisinda 100g OGTT yerine kullanilip kullanilamayacag arastirildi.
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Bakilan degiskenlerden aclik serum insiilin, aclik plazma glukoz/aclik serum insiilin
orani, HOMA-1, QUICKI, HOMA-1%p, HOMA-2IR, HOMA-2S degerleri CC ve
NDDG kriterlerine gore GDM tanisi almis olan ve olmayan gebeler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklililk gostermedi. NDDG kriterlerine gore
degerlendirildiginde HOMA-2%p GDM tanist almis ve almamus olan gebeler
arasinda anlaml fark gosterdi (p= 0.021). Buna gore HOMA-2% icin 82.7 esik
degerinin (< 82.7) GDM tanisinda %44 sensitivite ve % 91.3 spesifisiteye sahip
oldugu goriildii. Gebelerde GDM taramasi veya tanisinda insiilin sensitivite
indekslerinin kullanimi ile ilgili simnirli sayida calisma mevcuttur. Kauffman ve
ark.’lar1 123 gebeyi igeren caligmalarinda aclik plazma kan sekeri, HOMA-I,
QUICKI ve HOMA-2%B‘nin GDM tanis1 almig ve almamis olan gebeler arasinda
anlamli fark gosterdigini ve bu indekslerin GDM tanisinda faydali olabilecegini
bildirmistir [17]. Ancak bu ¢aligmaya katilan gebelerin ortalama VKi’nin 32 kg/m2
olusu, yani insiilin direnci ve GDM i¢in risk tasiyan bir popiilasyonu kapsamis
olmast sonuglarin farkli ¢ikmasinin en O©nemli nedeni olabilir. Bagskent
Universitesinde Ozcimen ve ark.’lar1 gebeligin birinci trimesterinde GDM’yi tespit
etmek icin HOMA-IR indeksini kullanip sonuglari ikinci trimester OGTT
sonuclariyla karsilastirdiklar1 caligmada, HOMA-IR icin 2.6 iizerindeki degerlerin
GDM’yi belirlemede anlamli oldugunu bildirmislerdir. Bu caligmadaki gebelerin
yaslar1 ve VKI'leri bizim c¢alismamzdaki gebelerle benzer olmasma ragmen
sonuglarin farkli ¢ikmasi bu c¢alismanin birinci trimesterde yapilmis olmasindan
kaynaklaniyor olabilir, cilinkii gebelik ilerledik¢e insiilin direncinin arttig1
bilinmektedir [106]. Smirnakis ve ark.’lar1 birinci trimesterin sonu ile ikinci
trimesterin basinda seks-hormon baglayici globulin (SHBG), C-reaktif protein ve
HOMA-IR degerlerini olctiikleri calismada GDM’yi erken donemde belirlemede
SHBG’niin ideal bir belirte¢ olabilecegini bildirmislerdir [122]. Ancak insiilin
direnci genellikle 2. ve 3. trimesterde gelistiginden bu calismanin da sonug¢larinin
giivenilirligi tartisilabilir. Cohen ve ark.’lar1 2. ve 3. trimesterde HOMA-IR ve
HOKT sonuglarini karsilastirdiklar1 calismada, HOMA-IR nin her iki trimesterde de
insiilin direncini 6l¢mek i¢in uygun bir yontem oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu
calismaya dahil edilmis olan gebe sayisinin (6 gebe) az olmasi sonuclari etkilemis
olabilir [123]. Kirwan ve ark.’lar1 da insiilin sensitivitesini belirlemek icin HOMA,
QUICKI, 100g OGTT ile HOKT’ nin sonuglarini karsilastirdiklari calismada en iyi

belirleyici parametrenin OGTT oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgu bizim
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calismamizin sonuglarini desteklemekle birlikte, caligmaya dahil edilmis olan gebe
sayisinin (15 gebe) az olmasi sonuglarin giivenilirligini azaltmaktadir [59]. Clark ve
ark.’lar1t GDM tanis1 almis olan ve olmayan gebeler arasinda insiilin direnci ile
iliskili parametreleri arastirdiklar1 calismada C-peptit ve acglik insiilin degerlerinin

GDM'’li gebelerde artmis oldugunu bulmuslardir [124].

Bu calismada ayrica bebek dogum agirhigi ile aglik plazma kan sekeri, aghik serum
insiilin, aclik plazma glukoz/aglik serum insiilin, HOMA-1, QUICKI, HOMA-1%§,
HOMA-2IR, HOMA-2S parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi. Bebek dogum agirhig ile gebenin VKIt, gravidasi ve paritesi arasindaki
iliskiye bakildiginda ise istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (VKI igin p=0.02,
r=0.16, gravida icin p=0.02, r=0.164, parite i¢in p< 0.001, r=0.191). Bu sonuclar
literatiirle uyumludur [125, 126]

Giintimiizde GDM tedavisinin perinatal sonuglar1 degistirip degistirmedigi tartisilan
bir konudur. Bir metaanalizde GDM i¢in tedavi almis olan ve olmayan gruplar
arasinda sezaryen ve makrozomi oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark
olmadigi, tek farkin neonatal hipoglisemi oranlari agisindan oldugu bulunmustur
[127]. Bu ¢alismada GDM tanisi almis olan tiim gebelere tedavi verildiginden ve
neonatal sonuclar takip edilmediginden neonatal hipoglisemi gelisimi konusunda

bilgi verilmemistir.

Biitiin bu verilerin 15181nda GDM tanisinda insiilin sensitivite indekslerinin
kullaniminin 100g OGTT nin yerini alip almayacagi konusunda farkl etnik
gruplarda, demografik ozellikleri daha heterojen olan gruplarda yapilacak kapsamli

caligsmalara ihtiya¢ oldugu soylenebilir.
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6. SONUCLAR

Calismaya alinma kriterlerine uyan toplam 405 gebe (397’si tekil, 6’s1 cogul gebelik)
calismaya dahil edilerek 100g OGTT yapildi. Gebelerin ortalama paritesi 1.1£1.2 (0-
6) olup, 171 gebe (% 42) nullipar, 104 gebe primipar (%26) ve 130 gebe (%32)
multipar idi.

CC kriterlerine gore GDM insidanst %]11.4 bulunurken, NDDG kriterleri
kullanildiginda bu oran %6.2 bulundu.

CC kriterlerine gore GDM tanis1 almig olan gebelerin yas1 (30+5.8 yil) GDM tanisi
almamis olanlarin yasindan (27.7£5.4 yil) anlamli oranda yiiksekti. NDDG
kriterlerine gore ise GDM tanis1 almis olan ve olmayan gebelerin yaslar1 benzerdi

(29.245.8 y1l ve 27.94£5.4 y1l).

Gebelerin gebelik oncesi VKI (VKI6) ve 100g OGTT nin yapildig1 siradaki VKI
(VKit)leri srasiyla 24.6+4.3kg/m”> (16.6-40.7) ve 27.8+4.3kg/m* (17.3-43.1) idi.
Gebelerin VKi6 ve VKIit'lerine gore dagilimu incelendiginde, olgularin gebelik
oncesi %13’lintin obez oldugu ve bu oranin test yapildigi sirada %29 oldugu
saptandi. CC ve NDDG kriterlerine gore GDM tanis1 almis ve almamus olan
gebelerin VKIt ve VKI&’leri benzerdi.

Calismaya dahil edilen 127 (%31.4) gebenin ailesinde DM Oykiisii (anne, baba,
kardes, amca, hala, teyze sorgulandi) mevcutken, 278 (% 68.6) gebenin ailesinde
DM oykiisii yoktu. CC kriterlerine gore GDM tanist almis ve almamis olan gebeler

arasindaki fark aile Oykiisii acisindan anlamli iken, NDDG kriterleri kullanildiginda
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GDM tanis1 almis ve almamis olan gebeler arasindaki fark aile Oykiisii agisindan

anlamsiz bulundu.

Gebelerden 24U (%5.9) daha 6nce makrozomik bir bebek dogurmusken, 381
(%94.1) gebenin makrozomik bebek dogum Oykiisii yoktu. CC ve NDDG kriterlerine
gore GDM tanis1 almis ve almamis olan gebeler arasinda makrozomik dogum Oykiisii

acisindan anlamli fark bulunmadi.

Gebelerin test yapildigi sirada 331’inde (%81.7) bulant1 olurken, 74‘linde (%18.3)
bulant1 gelismedi. Yine test sirasinda gebelerden 10°u (%2.5) kusarken, 395 (%97.5)

gebede kusma goriilmedi.

Calismaya dahil edilen 405 gebeden (6 ikiz ve 2 ii¢iiz gebelik) dogan toplam 415
bebegin dogum anindaki ortalama gebelik haftas1 ve dogum agirlig: sirasiyla 38+2.8

hafta (25-42) ve 3303.4+679.8¢g (740-4980) idi.

Bebek dogum agirlig: ile aclik serum insiilin diizeyi, aglik plazma glukoz/aclik serum
insiilin orani, HOMA-1, QUICKI, HOMA-1%f, HOMA-2IR ve HOMA-2S arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Buna karsin bebek dogum agirligi ve
gebenin test yapildigi zamanki VKI (VKIt) arasinda anlaml iliski bulundu. Ayrica
OGTT smrasinda aglik, birinci, ikinci ve iligiincii saat maternal plazma kan sekeri
diizeyi ile bebek dogum tartist arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (0. saat
icin p=0.140, 1. saat icin p=0.190, 2. saat i¢in p=0.854, 3. saat i¢in p=0.589). Preterm
dogan bebekler (dogumda gebelik haftas1 <37*" hafta) ¢ikarildiginda geriye kalan
366 fetustan 40 tanesinin makrozomik (dogum agirligit 24000g) oldugu saptandi. CC
kriterlerine géore GDM tanis1 almis ve almamis olan gebelerin ortalama bebek dogum
agirhigl benzerdi (3512.6+466.3g ve 3457.3+432.9g). NDDG kriterlerine gore GDM
tanis1 almis ve almamis olan gebelerin ortalama bebek dogum agirligi da benzerdi
(3400.8+£518.6g ve 3468.9+430.9g). CC kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan 46
gebenin 6’sinin (%13) bebegi makrozomik iken, NDDG kriterlerine gore GDM tanisi
almis olan 25 gebenin 2’sinin (%8) bebegi makrozomikti; bu oranlar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica makrozomik yenidogan sikligt CC ve
NDDG’ye gore GDM tanis1 almis olan ve olmayan olgularda benzerdi (CC icin %13
ve %9.2; NDDG icin %8 ve %9.7)

Glisemik kontroliin saglanmasi i¢in CC kriterlerine gore GDM tanis1 alan gebelerin

%15.2’sinde (46 olgunun 7’si) kiloya gore diizenlenen diyet tedavisine ek olarak
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insiiline ihtiya¢ duyulurken, bu oran NDDG kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan

hastalarda %8 (25 olgunun 2’si) olarak bulundu.
Gebelerin 120 sinin (%29.6) gebeligi sezaryen ile sonlandirilirken, 285 (%70.3) gebe

vaginal yolla dogurdu. CC kriterlerine gore GDM tanis1 almis olgularin 18’inde
(%39.1) dogum sezaryenle, 28°‘inde (%60.9) ise vaginal yolla gerceklesti. NDDG
kriterlerine gore GDM tanis1 almis olan gebelerin ise 8’inde (%32) dogum
sezaryenle, 17 ‘sinde (% 68) ise vaginal yolla gerceklesti.

CC ve NDDG kriterlerine gore GDM tanis1 almis ve almamis olan gebeler arasinda
aclik plazma glukoz diizeyi arasindaki fark anlamli bulundu. Aclik plazma
glukozunun 89 mg/dL esik degeri i¢cin CC kriterlerine gore GDM tanisinin
sensitivitesi %54.4, spesifisitesi %87.5, yanlis negatiflik oram1 %45.7, yanlis
pozitiflik oran1 %12.5 olup, pozitif belirleyici degeri %35.7 ve negatif belirleyici
degeri %93.7 olarak bulundu. Ayni esik degerin NDDG kriterlerine gore GDM
tanisindaki sensitivitesi %56, spesifisitesi %85.3, yanlis negatiflik oran1 %44, yanhs
pozitiflik oram1 %14.7 olup, pozitif belirleyici degeri %20 ve negatif belirleyici
degeri %96.7 olarak bulundu. Sensitivitenin diisiik olmas1 nedeni ile aclik kan sekeri

Olciimii GDM tarama ve tanisinda ideal test degildir.

Aclik serum insiilin, aclik plazma glukoz/aclik serum insiilin, HOMA-1, QUICKI,
HOMA-1%p, HOMA-2IR, HOMA-2S degerleri GDM tanist almis ve almamig olan
gebeler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi. HOMA-2%p CC
kriterlerine gore GDM tanis1 almis ve almamis olan gebeler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gostermezken, NDDG kriterlerine gore degerlendirildiginde
GDM tanis1 almis ve almamis olan gebeler arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
gosterdi. HOMA-2%p i¢in esik deger 82.7 alindiginda testin GDM tanisindaki
sensitivitesi %44, spesifisitesi %91.3, yanlis negatiflik oran1 %56, yanlhs pozitiflik
orant %8.7 olup, pozitif belirleyici degeri %34.1 ve negatif belirleyici degeri %91.4
olarak bulundu. Bu sonuclara gére de HOMA-2%f‘nin GDM tanisinda ideal bir test

olabilecegi s0ylenemez.

Bu calismanin amaci insiilin sensitivite indekslerinin GDM tanisinda 100g OGTT
yerine kullanilip kullanilmayacagini arastirmakti. Sonuclar insiilin sensitivite
indekslerinin GDM tanisinda kismen faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
literatiirde bu konuyla ilgili calisma sayis1 kisitli oldugundan, daha farkli toplumlarda

yapilacak, daha genis calismalara ihtiyac vardir.
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