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1. OZET

NORMAL GEBELER iLE GESTASYONEL DiYABETLI
GEBELERDE GLIKOZ YIKIM URUNLERI ve RESEPTORLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Ozlem SIMSEK TANIN
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Tez Danigmani: Dog. Dr. Mustafa KARA
Mart 2017, 63 Sayfa

Calismamizda ileride belki de OGTT(Oral glukoz tolerans testi)’lere alternatif
yontem olabilecek yeni biyokimyasal belirteglerin tanisal degerini ve gruplarin birbirleri
arasindaki farklari belirlemeyi amagladik.

Bu calismada hastanemizde 2015-2016 yillarinda yapilan GDM(Gestasyonel
diyabetes mellitus) 50 gram tarama ve 100 gram tam testlerini tarayarak sonuglarini
degerlendirdigimiz GDM’li gebeler ile bozulmus glukoz intolerans1 olan gebelerde
glukoz yikim {iriinleri ve reseptorlerini inceleyerek kontrol grubu ile karsilastirdik.
Arastirmamiza kabul edilen 180 gebe arasinda 3 grup olusturuldu. GDM tanis1 konulan
gebeler (n=59) GDM grubu olarak, bozulmus glukoz intoleransi tanist konulan gebeler
(n=50) BGT grubu olarak, esik degerlerin altinda kalan gebeler (n=71) ise kontrol grubu
olarak ¢alismamizda yer ald1.

Ug grup, Serum Human Advanced Glycation End Products (AGEs) diizeyleri,
Carboxymethyl Lysine (CML) diizeyleri ve Receptor for Advanced Glycation End
Products (RAGE/AGER) diizeyleri, viicut kitle indeksi (VKI), yas, aclik kan sekeri
(AKS), obstetrik parametreler ve gebelik yaslar1 gibi biyokimyasal parametreler
acisindan degerlendirildi. Verilerin dagilimi  Kolmogorov-Simirnov  ydntemiyle
degerlendirildikten sonra, normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda One-Way ANOVA testi ve normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Veriler
ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise ki-
kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik gilivenirlilik araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi.

Kontrol grubu, bozulmus glukoz tolerans1 ve gestasyonel diyabet arasinda yas
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenemedi. Gruplar arasindaki aglik
kan glukozu degerleri ve VKI ise istatistiksel olarak anlaml1 olarak belirlendi. Gravida,
parite, yasayan ve abortus sayilar1 karsilastirildiginda kontrol grubu, BGT ve GDM
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir. Gebelik yas1 gruplar



Vil

arasinda karsilastirildiginda da anlamli bir farklilik saptanmamistir. Gruplar arasinda
AGEs, CML, RAGE/AGER degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,000).

Bu c¢alisma gestasyonel diyabet tan1 ve taramasinda AGEs, CML,
RAGE/AGER diizeylerinin kullanilabilmesini arastiran literatiirdeki ilk calismadir.
Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubuyla karsilastirildiginda, bozulmus glukoz intoleransi
olgular1 ve gestasyonel diyabet olgularinda bu parametrelerin seviyelerinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, bozulmus glukoz
intoleransi, AGEs, CML, RAGE/AGER
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IV. ABSTRACT

COMPARISON OF GLUCOSE DEGRADATION PRODUCT AND
RECEPTOR LEVELS IN DIABETIC AND NORMAL PREGNANCY

Dr. Ozlem SIMSEK TANIN
Master Thesis, Gynecology and Obstetrics Departmant
Thesis Advisor: Ass. Prof. Mustafa KARA
March 2017, 63 Page

The aim of our study was to asses the diagnostic values of new biochemical
markers which can be alternative to OGTT and determine the differencies between our
groups.

We determined glucose degradation products and receptors for pregnants with
GDM and impaired glucose tolerance by using results of 50 gr GDM and 100 gr GDM
screening tests taken between 2015 and 2016 years in our hospital. Afterwards, we
compared our results with control groups. 180 pregnants divided into 3 groups. GDM
group included pregnants with gestational diabetes mellitus (n=59), IGT group included
pregnants with impaired glucose tolerance (n=50) and control group included pregnants
with below the treshold values (n=71).

3 groups were evaluated in terms of biochemical parameters such as Serum
Human Advanced Glycation End Products (AGEs) levels, Carboxymethyl Lysine
(CML) levels and Receptor for Advanced Glycation End Products (RAGE/AGER)
levels, body mass index (BMI), age, fasting glucose levels, obstetrics parameters and
gestational age. Data was asessed with Kolmogorow-Smirnov test. We used One-Way
ANOVA test for comparations of parameters showing normal distribution and Kruskal
Wallis test for parameters showing abnormal distribution. Data were estimated as mean
+ standard deviation. Chi-Square test used for qualitative data comparisons. Data within
the 95% confidence interval and with P values < 0,05 were considered significant.

Age parameter was found as statistically insignifacant in the control group,
impaired glucose tolerance group and gestational diabetes group. Whereas fasting
glucose levels and BMI in 3 groups found as statistically signifacant. Number of
gravity, parity, living child and abortus found as statistically insignifacant in all groups.
Also gestational age found as statistically insignifacant. AGEs, CML, RAGE/AGER
levels found as statistically signifacant (p=0,000).

In this study AGEs, CML, RAGE/AGER levels usage for diagnosis and
screening of gestational diabetes investigated for the first time in literature. In our study



we appointed these parameters signifacantly higher in impaired glucose tolerance and
gestational diabetes cases.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, impaired glucose intolerance, AGEs,

CML, RAGE / AGER



IV. KISALTMALAR

ACOG : American Collage of Obstetrics of Gynecology

ADA : American Diabetes Assosiation

AdipoR : Adiponektin reseptor

AKS : Aclik Kan Sekeri

AGE : Advanced Glycation End-product

BGT : Bozulmus glukoz intoleransi

BV1 : Valin Aminoasit

CRL : Bas-popo Mesafesi

CML : Carboxymethyl Lysine

CST : Contraction Stres Testi

DCCT : Diabetes Control and Complications Trial

DM : Diyabetes Mellitus

EDPSG : Avrupa Diyabetik Gebelik Calisma Grubu

EKG : Elektrokardiyografi

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

FSTL3 : Follistatin-like-3

GABA : Gama-amino biitirik asid

GADA : Glutamik asit dekarboksilaz antikoru

GDM : Gestasyonel Diyabetes Mellitus

HAPO : Hyperglycaemia and Pregnancy outcome

hCG : Human Koryonik Gonadotropin

HCS : Human Koryonik Somatomamotropin

HgAlc : Glukozillenmis Hemoglobin

HLA : Human Leukocyte Antigens

HPL : Human Plasental Laktojen

HPLC : Yiksek Performansli Likid Kromatografi

TAA : Insiilin antikoru

IADPSG : International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups

TA-2 : Anti-tirozin fosfataz antikoru

T1A-28 : Anti fogrin antikoru

IL-1 : Interldkin-1

IL-6 : Interldkin-6

ICA : Adacik hiicre sitoplazmik antikoru

IF : Immunofloresan

IGF-1A : Insulin-like Growth Factor 1

LADA : Latent autoimmune diabetes in the adult

NDDG : National Diabetes Data Group

NGAL : Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

NGSP : National Glycohemoglobin Standartization Program

NST : Nonstres testi

NPH : Orta Uzun Etkili Insiilin

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitor-1



PAPP-A
PP
RAGE
RBA
RIA
RDS
SPSS
SHBG
TNF-a

USG
VAE
VCAM-1
ZnT8A
WHO

: Pregnancy-Associated Plasma Protein-A
: Pankreatik polipeptid

: Reseptors For Age’s

: Radioligand binding assay

: Radyo Immunassay

: Respiratuvar Distress Sendromu

: Statistical Package for Social Sciences
: Seks Hormon Baglayic1 Globulin

: Tumor necrosis factor

: Unite

: Ultrasonografi

: Uriner Albumin Ekskresyonu

: Vascular cell adhesion molecule 1

: Cinko transporter antikorlar

: World Health Organization

Xl



V. TABLO LISTESI

Xl

Sayfa No

Tablo 1. Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflandirmasi 7
Tablo 2. ACOG’a gore gebelikte diyabet siniflamasi 8
Tablo 3. Gestasyonel diyabetes mellitus i¢in klinik tarama 12
Tablo 4. Gestasyonel diyabetes mellitus tan1 kriterleri 13
Tablo 5. Gebelikte Diyabet Tanisinda Carpenter ve Coustan degerleri 14
Tablo 6. Intrapartum Maternal Glisemik Kontrol 19
Tablo 7. Yas ortalama degerleri, standart sapmalari 32
Tablo 8. WHO Obezite Siniflandirmasi 33
Tablo 9. Viicut kitle indeksi ortalama degerleri, standart sapmalari 33
Tablo 10. Obstetrik parametrelerin ortalama degerleri 34
Tablo 11. Gebelik yaslarinin ortalama degerleri ve standart sapmalari 35
Tablo 12. Onceki gebelikte GDM &ykiisii 35
Tablo 13. Ailede GDM oykiisii 36
Tablo 14. Sistolik ve diyastolik kan basinci ortalama degerleri ve standart sapmalari

37
Tablo 15. A¢lik kan glukozu degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

37
Tablo 16. RAGE/AGER degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalart 38
Tablo 17. CML degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari 40
Tablo 18. AGE degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari 41
Tablo 19. OGTT degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari 43
Tablo 20. Pearson korelasyon testi i¢in korelasyon katsayis1 yorumlari 44



Xl

VII. SEKIL LISTESI

Sayfa No

Sekil 1. ELISA formatlar1 29
Sekil 2. AGE elde edilmesi 29
Sekil 3. Viicut kitle indeksi p degerleri gruplar arasinda karsilastirilmasi 34
Sekil 4. A¢lik Kan glukozu degerlerinin karsilastirilmasinin grafik olarak dagilimi

38
Sekil 5. RAGE/AGER degerlerinin kendi aralarinda karsilastirilmasinin grafik olarak
dagilimi 39
Sekil 6. CML degerlerinin kendi aralarinda karsilastirilmasinin grafik olarak dagilimi

40
Sekil 7. AGEs degerlerinin kendi aralarinda karsilastirilmasinin grafik olarak dagilimi

41
Sekil 8. OGTT sonuglarinin karsilastirilmasinin grafik olarak dagilimi 43

Sekil 9. Korelasyon degerlerinin karsilastirilmasi 45



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan ya da ilk
tanis1 gebelik sirasinda ortaya konan cesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir
(1). Bu tanim gebelik Oncesi var olan ancak tanisi gebelikte ilk muayeneye kadar
konmamis karbonhidrat intoleransini da kapsamaktadir. Diyabet metabolik bir
bozukluktur ve gebelikte en sik rastlanan tibbi komplikasyondur. Gestasyonel Diyabetes
Mellitus tarama sekline ve tani kriterlerine bagli olarak tiim gebeliklerin %1-14'tinde
goriilmekte olup, bir toplumdaki farkli irk ve etnik gruplardaki altta yatan diyabet
sikligini yansitmaktadir (2-5).

Gebelikte diyabete bagli olarak hem anne, hem de fetus bir¢ok risk altindadir.
GDM ile beraber perinatal ve maternal morbidite artar. Perinatal ddonemde makrozomi,
omuz distosisi, dogum travmasi, asfiksi, polihidramnioz, respiratuvar distres sendromu,
neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, hipokalsemi, prematiirite ve polisitemi
sikliginda artig goriiliir (3,6). Gebelerde ise GDM ye bagh olarak preeklampsi,
hipertansiyon, operatif dogum, iiriner sistem enfeksiyonu ve ileride asikar diyabet
gelisme riski artar (2,7-12).

GDM’li annenin glisemik kontrol diizeyi ne kadar iyi ise malformasyon orani
ve perinatal mortalite oran1 o kadar azalir. (13-15).

GDM’nin tarama ve tanisinin yararl taramanin zamanlamasi, dolayist ile
tedaviye ne zaman baslandig1 ve tedavinin ne kadar siirdiigii ile yakindan iligkilidir (16).
Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) ve Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) 'nin su anda gegerli olan tarama programina gore tarama rutin olarak 24 ve 28.
gestasyonel haftalar arasinda yapilir. ADA tarama testinin maddi yiikten dolay1 sadece
risk faktorii olan gebelere yapilmasini savunmaktadir (1, 21). ACOG tiim popiilasyonun
taranmasinin daha sensitif olabilecegini ileri siirmektedir (86,104). GDM taramasi i¢in
diinyada kullanilan en sik iki tip tarama testi vardir. Bunlar iki asamali 50 gr- 100gr
glikoz yiikleme testi ve tek asamal1 75 gr glikoz yiikleme testidir. Iki agamali taramada,
once 50 gram oral glukoz yiikleme, yliksekse 100 gram oral glukoz tolerans testi

(OGTT) yapilir. Dogrudan 100 gr OGTT ise riskli gruplarda tani testi olarak



uygulanabilir (16). Tek asamali tarama testi olarak Avrupa Diyabetik Gebelik Calisma
Grubu (EDPSG) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) GDM tan1 ve taramast igin iki saatlik
75 gr testi onermektedir. Hem tarama hem de tami testi olarak da kullanilabilirliginin
olmas1 bu tek asamali testin avantajidir. Antepartum ilk vizite gebelere mutlaka risk
degerlendirmesi yapilmasi gerekir. Yine gebe GDM i¢in yliksek riskli gruptaysa direkt
75 gr OGTT yapilabilir. Avrupa’da 75 gr 2 saatlik test kullanilirken Amerika’da 100 gr
3 saatlik test standartlagmistir.(46)

Diyabetli gebelikte; gerekli prekonsepsiyonel bakim ve takibi yapildiginda,
diyet, egzersiz ve insulin tedavisine uyuldugunda diger gebeliklerle ayn1 morbidite ve
mortalite  oranlarma yaklasilir. Ancak Ozellikle toplumumuzdaki beslenme
aligkanliklarinin dengesiz ve egzersizin yetersiz olmasi ve kadinlarin obeziteye meyilli
olmalari, diyabet hastalarinin toplumumuzdaki tedavisini giiclestirmektedir. Dolayisiyla
diyabetle komplike olmug gebelikler normal gebe grubuna gore birtakim maternal ve
fetal riskler icermektedir. Gegen yiizyilin bagslarinda diyabetle komplike olmus
gebeliklerde maternal mortalite %45 ve perinatal mortalite %60’lar gibi ¢ok yiiksek
oranlarda seyretmekteydi. 1920’lerde insiilinin tedavide kullanilmaya baslamasiyla bu
oranlar olduk¢a diigmiistiir. Buna ragmen hala bazi komplikasyonlara bu gebelerde daha
sik rastlanilmaktadir (17).

GDM tanim iizerine pek ¢ok tartigmalar olsa da, GDM ile perinatal morbidite
ve mortalite arasinda yakin iligki oldugu gosterilmistir. Bu nedenle dogru ve zamaninda
tan1 ve tedavi 6nem kazanmustir. Yiiksek tedavi harcamalar1 ve is giicii kayb1 hem
hastaya hem de topluma biiyilik yiik getirmektedir. Hastaligin gerek bireysel, gerekse
toplumsal boyutunun olmasi, miimkiin oldugunca erken tespit edilerek gerekli yasam
tarz1 degisikliklerinin yapilmasin1 énemli kilmaktadir. Bu durum tan1 koymada g¢abuk,
zahmetsiz, ucuz ve giivenilir yontemlerin gelistirilmesini zorunlu hale getirmistir. Bilim
adamlari, diyabet taramasma katkida bulunacak yeni parametrelerin arayisi
icerisindedirler. OGTT yillardir diyabet tanisinda kullanilmaktadir ve OGTT’deki
kriterler ADA ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) gibi kuruluslar tarafindan siklikla
giincellenmektedir. OGTT ye alternatif olarak sunulan bu yeni parametrelerin muhtemel
yakin bir gelecekte klinisyenler tarafindan rutin kullanilmaya baslanacaktir. Bu amacla
keton cisimleri, glikolize hemoglobin, fruktozamin, mikroalblimin ve ileri glikasyon

{iriinleri gibi parametreler iizerinde ¢alismalar siirmektedir. Ozellikle ilk trimesterde



erken GDM 06ngoriisiinde; Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), iirik asit,
Follistatin-like-3 (FSTL3), adiponektin, seks hormon baglayic1 globiilin (SHBG),
Pregnancy-Associated Plasma Protein-A (PAPP-A) ve free B hCG iizerinde halen
calisilan yeni biyokimyasal prediktif markerlardir.

Protein glikasyonu ve ileri glikasyon iiriinleri diyabetik komplikasyonlarin
(retinopati, nefropati, noropati, romatoid artrit, kardiyomyopati, osteoporoz)
gelismesinde onemli role sahiptir. Artmis glukoz konsantrasyonunun bir sonucu olarak
diyabet gibi durumlarda glikasyon son {iriinleri proteinler iizerinde birikmeye devam
eder. Proteinler lizerinde glikasyon son {irlinlerinin birikmesiyle diyabetteki vaskiiler,
renal, retinal ve ndral komplikasyonlar arasinda iliski vardir. OGTT ye alternatif olarak
sunulan bu yeni tani parametrelerinin yakin bir gelecekte klinisyenler tarafindan rutin
olarak kullanilmasi i¢in ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bu calismada, hastanemizde 2015-2016 yillarinda yapilan 50 gram tarama ve
100 gram tam testlerini tarayarak sonuglarini degerlendirdigimiz GDM’li gebeler ile
bozulmus glukoz intolerans1 olan gebelerde glukoz yikim iiriinleri ve reseptorlerini
inceleyerek kontrol grubu ile karsilastirdik. Bu biyokimyasal testlerin tanisal degerini ve

gruplarin birbirleri arasindaki farklar1 belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tarihge

Diyabet ile ilgili en eski kayitlar Milattan once 155011 yillarda Misir'da
yazilmis bir papiriiste bulunmustur. Bu papiriiste, seker hastaliina benzer, ¢ok idrara
c¢ikma ile seyreden bir durumdan bahsedilmektedir. Giiniimiizde tip literatiiriinde
kullanilan, Diyabetes ve Mellitus kelimeleri Yunanca akip gitmek anlamina gelen
diyabetes ve bal kadar tathhi anlamina gelen mellitus kelimelerinden tiiretilmistir.
Diyabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda, Kapadokya'da M.S. 2. yiizyilda
Arateus tarafindan kullanilmistir. Arateus seker hastaligini idrar miktarinda artma, asiri
susama ve kilo kaybinin oldugu bir hastalik olarak tanimlamistir (18).

Diyabetik gebelerle ilgili ilk yazili literatiir XIX. yiizyilin sonlarina dogrudur.
1882 yilinda Duncan, yaslar1 21-38 arasinda degisen 22 gebelikten 15’inde diyabet
oldugunu gosteren verileri yazili belgelerden toplamistir. 1908’de Offergoldin, 57
diyabetli gebeligin % 66’sinda perinatal 6liim gerceklestigini bildirmistir. 1916’da
Juslin ise, insiilin 6ncesi donemde gestasyonel diyabeti tanimlamis, o donemde spontan
abortus ve erken dogum oraninin % 30 oldugunu bildirmistir (19).

Insiilinin 1922°de kesfiyle maternal mortalite %30’lardan %0’a, perinatal
mortalite ise % 60’lardan %5°’e kadar diigmiistiir. Son yillarda ise artik gen tedavisinden,
embriyonik kok hiicre ve pankreas adacik transplantasyonundan bahsedilmektedir (20).

2.1.2. Tamim ve Siniflama

Diyabetes mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile seyreden, insiilin sekresyonu
azligt veya insiilinin etkisinde azlik ve bazen de her ikisinin bozuklugundan
kaynaklanan ve karakteristik olarak hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir.
Hastalik tam olarak yerlestigi zaman aclik hiperglisemisi karakteristik bulgudur. Ancak
hastalik daha erken donemlerde, aclik hiperglisemisi heniiz ortaya ¢ikmadan, glukoz

intoleransinin saptanmasi ile ortaya konabilir (21-24). Kronik hiperglisemi, basta goz,



bobrekler, sinirler, kalp ve damarlar olmak iizere bircok organda zamanla hasara ve
fonksiyon bozukluklarina yol agar.

Diyabet ile komplike olmus gebelikler hem anne hem de fetus acisindan
dikkatli takip gerektiren riskli gebeliklerdir. Yeterli glisemik kontrol saglanamadiginda
bebekte konjenital malformasyondan in utero dliime, annede hipoglisemiden diyabetik
ketoasidoza ve retinopati, ndropati ve nefropatiye kadar degisik spektrumlarda
morbidite ve mortaliteye neden olabilen metabolik bir bozukluktur.

DM, sinirlar1 net olarak ¢izilmis basit bir hastalik olmayip degisik patolojik
stirecler sonucu ortaya cikan ve ¢ok farkli etiyolojik faktorler igeren kompleks bir
hastaliktir. Bu nedenle hastalik zaman i¢inde degisik sekillerde siniflandirilmis ve
adlandirilmistir. Son olarak 2005 yilinda ADA tarafindan su sekilde siniflanmistir.
(24-26) ( Tablo 1).

Diyabet etiyolojik olarak 2007 yilinda ADA tarafindan tip 1, tip 2, gestasyonel
diyabet ve sekonder diyabet olarak dort sinifa ayrilmistir.

Tip 1 DM: Daha onceleri insiilin bagimli diyabetes mellitus ve juvenil
baslangicli diyabet olarak adlandirilan bu durum genellikle pankreas beta-hiicrelerinin
otoimmiin harabiyeti sonucu olusur. Hastalarin yaklasik %85-90’inda adacik
hiicrelerine, insiiline ve glutamik asit dekorboksilaza kars1 otoantikorlar saptanir. Bazi
insan 10kosit antijeni (HLA) tipleri tip 1 diyabet i¢in genetik yatkinlik olusturmaktadir.
Hastalik genellikle insiilinin tam eksikligi ile seyreder ve insiilinin disaridan yerine
konulmasi ile tedavi edilir (27-30). Tip 1 DM her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak genellikle
30 yasin altinda baglamaktadir. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanir.

Tip 2 DM: Diyabetik hastalarin yaklasik %90-95’ini bu grup olusturur
(25, 37-40). Anormal insililin salmimi ve hedef dokularda insiilin direnci vardir.
Hastalarin ¢ogu obezdir ve obeziteye bagli periferik insiilin direncinin beta-hiicre
tilketimine yol actig1 disiiniilmektedir. Tip 1 diyabetin aksine tip 2 diyabetikler
genellikle insiiline ihtiyag duymazlar ve hastalik daha ileri yaslarda ortaya cikar. Aile
anamnezi dikkat cekicidir. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanmaz. Daha ¢ok non-
ketotik hiperosmolar koma goriiliir (41-47).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus ( GDM ) : Ilk kez gebelikte tanis1 konulan ya
da gebelik sirasinda ortaya c¢ikan, herhangi bir derecedeki glukoz intoleransidir. Bu

tanimlama, kisinin insiilin veya diyet tedavisi almasi ile veya glukoz intoleransinin



gebelik sonras1 devam edip etmedigi ile iliskili degildir. Yine bu tanimlama, daha 6nce
tespit edilememis glukoz intoleransinin gebelikten 6nce baglamis olabilecegi ihtimalini
tanim disinda birakmaz (24, 25, 48-50). Tiim gebeliklerin yaklasik %7’si GDM ile
komplike olmaktadir ve bu oran farkli popiilasyonlarda %1 ile %14 arasinda
degismektedir (4, 5, 48). GDM’li anne bebegi, erken yaslarda obezite gelisimi,
bozulmus glukoz intoleransi ve diyabet riski altindadir (51). GDM nin sonraki gebelikte
tekrar goriilme orani ilk trimesterdeki kiloya bagl olarak % 60-90 arasindadir (52). Her
ne kadar gestasyonel diyabet dogumdan sonra kaybolsa da GDM’li kadinlarin % 30’u
7-10 y1l i¢inde diyabet veya bozulmus glukoz intoleransi tanist alir (51, 53).

Diger grup: Diyabetle sonuglanan pek cok klinik durumu kapsamaktadir.
Insiilin etki yollarindaki genetik sorunlar, enzimsel pankreas hastaliklar,
endokrinopatiler, kimyasal etkenlerin yarattigi B hiicre hasarlar1 ve infeksiyonlar gibi

durumlardan kaynaklanmaktadir (25, 54).



Tablo 1. Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflandirmasi

L. Tip 1 diyabetes* (pankreas hiicre hasari, genellikle

insiilinin tam eksikligi ile beraberdir.)
A.Immiin nedenli
B.idiopatik

II. Tip 2 diyabetes* (insiilin direnci ile goreceli

insiilin azlig1 ve insiilin direnci ile birlikte sekresyon
defekti)

111. Diger spesifik tipler

A Pankreas hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
Kromozom 12, HNF-1a (MODY?3)
Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)
Kromozom 20, HNF-4a (MODY1)
Mitokondrial DNA

Diger

B. Insiilin etkilerinin genetik defektleri
Tip A insiilin direnci
Leprechaunism

Robson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Diger

C. Ekzokrin pankreas hastahklar:
Pankreatit

Travma/pankreatektomi

Neoplazi

Kistik fibrozis

Hemokromatozis

Fibrokalkiiloz pankreatopati

Diger

D. Endokrinopatiler

Akromegali

Cushing sendromu

Glukagonoma

Feokromasitoma

Hipertiroidizm

Somatostatinoma

Aldosteronoma

Diger

E. ilaca ve kimyasallara bagh hasar
Vacor

Pentamidin

Nikotinik asit

Glukokortikoid

Tiroid hormon

Diazoksit

Beta-adrenerjik agonistler

Tiazid

Dilantin

Alfa-interferon

Diger

F. Enfeksiyonlar

Konjenital rubella

Sitomegalovirus

Diger

G. immiin nedenli diyabetin ender formlar
“Stiff-man” sendromu

Anti-insiilin reseptor antikorlari

Diger

H. Diyabet ile ilgili diger sendromlar
Down sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Friedrich ataksisi

Huntington Hastalig1
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Myotonik distrofi

Porfiri

Prader-Willi sendromu

Diger

IV. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

Herhangi bir tipteki diyabetes mellituslu hasta hastaligin herhangi bir
doneminde insiiline gereksinim duyabilir. Bu durum hastaligin siniflandirilmasini

etkilemez.



2.1.3. Gebelikte Diyabetes Mellitus

Gebeligin en sik goriilen medikal komplikasyonu diyabetes mellitustur. DM,
gebelik Oncesi teshis edildiyse pregestasyonel, ilk kez gebelikte tespit edilmisse
gestasyonel diyabetes mellitus denir (17). Gebelikte goriilen tiim diyabetlerin % 90’1
GDM, % 10’unu pregestasyonel diyabet olusturur (57). Hastaliin siiresi, baslama
zamani ve vaskiiler komplikasyonlarinin varligima gore yaklasik 50 yil 6nce Priscilla
White gebe diyabetikleri klasifiye etmis, bu klasifikasyon daha sonra modifiye
edilmistir. 1986’da ACOG Tablo 2’deki klasifikasyonu onermistir (19, 61, 62).
Pregestasyonel diyabetin de % 8’ini tip 2 diyabet, % 2’sini tip 1 diyabet olusturur (58).

Tablo 2. ACOG’ a gore gebelikte diyabet siniflamasi

Smif | Baglangig Aglik kan sekeri | Postprandiyal glukoz (2 saatlik) | Tedavi
A-1 | Gestasyonel <105 mg/dL <120 mg/dL Diyet

A-2 | Gestasyonel >105 mg/dL >120 mg/dL Insiilin

Baslangic (yas) | Siire (yil) Vaskiiler hastahk

B 20’den biiyiik <10 Yok Insiilin
C 10-19 arasi 10-19 Yok Insiilin
D 10’dan kii¢iik >20 Benign retinopati Insiilin
F Herhangi biri Herhangi biri Nefropati* Insiilin
R Herhangi biri Herhangi biri Proliferatif retinopati Insiilin
H Herhangi biri Herhangi biri Kalp Insiilin

*Gebelik tanis1 kondugunda <20. gestasyon haftasindan 6nce 24 saatlik 500 mg ve
lizeri proteintiri

Klas A diyabetikler OGTT’si bozuk ancak aglik ve postprandiyal plazma seker
degerleri normal veya normale yakin olan hastalardir. Bu hastalar esas olarak diyet ile
regiile edilirler. Diyet yetersiz kalirsa insiilin tedavisine gegilir. Bazi arastirmacilar aglik
glukoz diizeylerine dayanarak bu smifin bir de alt smiflandirmasini yaptilar.
A1<105 mg/dl, A2>105mg/dl (63).

Gestasyonel diyabet tanisi alan hastalarin sadece ortalama % 15’inde aglik
glukoz seviyesi yiiksektir. White klasifikasyonuna karsilik gelen B-H gruplari arasi
siiflandirma, diyabet tanis1 alan siiflamasidir.

pregestasyonel gebelerin




Klas D, F, R’de vaskiiler hastaligin artmasiyla fetal kayip ve diyabetin siddeti artar.
Klas A ve C arasinda makrozomi, D ve R arasinda intrauterin gelisme geriligi ve fetal
kayba daha yliksek oranda rastlanir (62).

2.1.4. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelik, hormonal seviyelerin dramatik artis1 ve beraberinde fetus tarafindan
gittikce artan yakit kullanimini igceren kompleks bir metabolik durumdur. Hamilelik
doneminde annedeki metabolik degisikliklerin amaci, biiyiiyen fetusa yeterli enerjiyi
saglayabilmektir. Gebeligin ilk yarisinda depolanan enerji daha sonra fetusun
ihtiyaclarimin karsilanmas1 igin harcanir (64). ilk trimesterde glukozun periferik
kullaniminin artmasi nedeniyle aglik kan glukozu seviyesi daha diisiiktiir ve bu diisiis
ortalama 15mg/dl kadardir. On ikinci gebelik haftasina dogru aglik kan glukozu
degerleri en alt seviyeye iner. Progesterona bagli gastrointestinal sistemdeki diiz kas
relaksasyonu nedeniyle mide bosalmasi gecikir ve yemeklerden sonra kan sekeri daha
yavas bir egimle yiikselir. Sonugta gebeligin ilk yaris1 maternal glikojen, protein ve yag
depolarmin arttigr ve gelisen embriyonun hipergliseminin teratojenik etkilerinden
korundugu, anabolik bir donemdir (63,65). Gebeligin ikinci yarisinda ise katabolik bir
stire¢ hakimdir. Fetusun artan ihtiyacini karsilamak i¢in kan glukoz degerleri hem aclik
hem de tokluk durumunda yiiksek tutulur. Bu ise basta insan plasental laktojeni (HPL)
olmak iizere Ostrojen, progesteron, kortizol ve prolaktin hormonlarinin insiilin karsiti
etki gostererek diyabetojen bir ortam olusturmalar ile saglanir (63). HPL, gebelikteki
insiilin rezistansindan sorumlu baslica hormondur ve bu etkisini kesin olmamakla
birlikte insiilinin reseptdriine olan afinitesini azaltarak gergeklestirir. Ayrica yag
dokusunda lipolizi artirarak enerji i¢in karbonhidrat kullanimini azaltir. Boylece glukoz
ve aminoasitler fetus i¢in saklanmis olur. Gebelik boyunca artan insiilin direnci
sonucunda maternal 0glisemiyi saglamak i¢in pankreastan salgilanan insiilin miktar
gebe olmayanlara gore iki kattan fazla artar. Normal gebelerde bu durum fizyolojik
olarak tolere edilebilirken diyabetli kadinlarda ve daha once diyabetli oldugu
bilinmeyen bir¢ok kadinda gebelik sirasinda kompanse edilememekte ve karbonhidrat
metabolizmasinin dengesi bozulmaktadir. Gebelik tipik olarak, aglik hipoglisemisi,
tokluk hiperglisemisi ve hiperinsiilinemi ile karakterizedir (34). Ozetle normal bir

gebelikte;
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1)Besin stimulasyonu sonucu artmis insiilin salinima.
2)Glukoz toleransinda minimal bozulma.

3) Progresif insiilin direnci goriiliir.

Normal bir gebelikte iiclincili trimesterde insiilin sensitivitesinde % 44’liik bir
azalma tespit edilmistir (63). Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu artis
insiilin tiretimindeki artis ile kolaylikla karsilanmaktadir. Sinirli veya hig instilin rezervi
bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin rezistanst gebelik ilerledik¢e
hiperglisemiye yol acar. Normal kosullar altinda yeterli insiilin salgilayabilen fakat
gebeligin artan insiilin rezistansini karsilayamayan kadinlarda gestasyonel diyabet
olusur. Artan HPL diizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL,
VLDL, lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlar1 artarak hiperglisemiye katkida
bulunurlar (64-67,71). GDM’de karbonhidrat metabolizmasi yoniinden iki 6zellik ¢cok
onemlidir. Birincisi, normal bir gebelikte gebeligin orta doneminden baslayarak son
trimesterde en yiiksek noktaya ulasan, tip 2 DM ’li hastalardakine benzer tarzdaki
insiilin direncidir. Ikincisi ise gebelikte giderek artan insiilin direncine kars1 pankreas
hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin artigidir. Human koryonik somatomamotropin
(HCS), plasenta tarafindan sentezlenen major polipeptittir. Gebelik sirasinda HCS
maternal insiilin sekresyonuna yol agarak fetusa glukoz alinmasi islemini regiile eder.
HCS, gebeligin ikinci yarisinda hizlanmig fetal biiyiime siiresince yeterli glukoz ve
aminoasit transferi saglayan lipolizi stimiile etmektedir.

Insiilin ve glukagon plasentayr gegemezler. Fetus 9. haftadan itibaren anneden
gecen glukoza bir cevap olarak kendi insiilinini salgilamaya baslar. Fetal insiilin diizeyi
dogrudan annenin glukoz diizeyi ile iligkilidir. Dolayisiyla annede hiperglisemi varsa
fetusta da hiperglisemi olusmakta, bu ise hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. Fetal
hiperinsiilinemi ise asir1 fetal biiylime ve makrozominin yan sira fetal akcigerde alveol
tip 2 hiicrelerinden siirfaktan yapimini azaltarak, akciger matiirasyonunda gecikme ve
RDS (respiratuvar distres sendromu) goriilmesinde artisa neden olur. Ilk trimesterde
maternal hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklar anormal organogenezise yol

acabilirler. Son trimesterde ise daha ¢ok fetal makrozomiye neden olurlar.
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2.1.5. Gestasyonel Diyabetes Mellitus’ta Tarama ve Tam

Taramada amag tan1 koymak degil, risk altindaki hasta grubunu belirlemektir.
Onceleri tarama i¢in sadece gebenin 6zge¢misi ve aile hikayesi kullaniliyordu. Ailede
diyabet Oykiisii olan veya daha onceki gebeliklerde 6lii dogum, makrozomik bebek
Oykiisii olanlar tanisal 3 saatlik 100 gr OGTT’ye yonlendiriliyordu (72). Sadece
hikdyeye dayanan bu taramada GDM’li gebelerin ancak %350 sinin yakalanabildigi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (72, 73).

1990 yilinda Chicago Workshop Conference Gestational Diyabetes Mellitus
tarama programi ¢ercevesinde, 24-28’inci haftalar arasinda tiim gebelere, 1 saatlik 50 gr
glukoz yiikleme testi yapilmasi onerilmistir. Bu testte 50 gr glukoz, oral yoldan, son
yemek yenilen saate bakilmaksizin, giinlin herhangi bir saatinde verilebilir. Hastanin ag
olmas1 gerekmez. 50 gr glukoz verildikten 1 saat sonra glukoz diizeyi i¢in vendz plazma
orneklemesi yapilir. Testin 24-28’inci gebelik haftalar1 arasinda yapilmasinin nedeni,
artan Ostrojen, progesteron, kortizol, bliylime hormonu ve human plasental laktojene
bagli insiilin direncinin bu haftalarda asikar hale gelmesidir (74-78).

50 gr glukoz yiikleme testinde esik deger konusunda tam bir fikir birligine
vartlamamistir. Esik deger 140 mg/dl kabul edildiginde olgularin % 10-15’de 3 saatlik
OGTT’ye gec¢ilmektedir. 140 mg/dl esik degeri ile hesaplanan sensitivite % 80 olmakta
ve olgularin yaklagik 1/5’inin tanis1 gézden kagmaktadir. ADA ve ACOG plazmada kan
sekeri esik degeri olarak 140 mg/dl’yi 6nermektedir (75, 79-81).

Tarama programlari iki sekilde yapilabilmektedir:

1. iki basamakli tarama: 50 gr oral glukoz yiikleme testi yapilir, sonug
belirlenen esik degerin tizerinde ise 100 gr oral glukoz tolerans testine gegilir.

2. Tek basamak tarama: 75 gr oral glukoz yiikleme testi yapilir.

50 gr glukoz yilikleme testi tarama, 100 gr glukoz yiikleme testi tani, 75 gr
glukoz yiikleme testi ise hem tarama hem tan1 testidir. Tek asamali test olarak Avrupa
Diyabetik Gebelik Calisma Grubu (EDPSG) ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) GDM
tanisi i¢in iki saatlik 75 gr testi onermektedir. Pettitt ve arkadaslar1 genis serilerinde tek
asamali testin uygulamasinin daha kolay, daha ucuz, gebe olmayanlarla daha
karsilastirilabilir oldugunu 6ne siirdii. Bu test gebe olmayan erigkinlerde uluslar arasi
kabul edilen tani testidir. Ayrica hem tarama hem de tani testi olarak da

kullanilabilirliginin olmasi tek asamali testin avantajidir.
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Tarama testinin amaci tan1 koymak degil, risk altindaki grubu belirlemektir. 50

gram test/gilinilin herhangi bir saatinde ve son yemegin zamanina bakilmaksizin, 50 gram

yiiklemeden 1 saat sonra plazma glukozu 6lgiiliir. Sonu¢ 140 mg/dl ve lizerinde ise

gestasyonel diyabeti olanlarin %80’inde tan1 konur (82).

Tablo 3. Gestasyonel diyabetes mellitus i¢in klinik tarama

Risk kategorisi ve klinik karakterler

Serum veya plazma glukoz tarama onerileri

Yiiksek risk (asagidakilerden biri veya
daha fazlasi)

a. Belirgin obezite (BMI > 27kg/m2)

b. Birinci derece akrabada diyabet dykiisii
¢. Glukoz intoleransi oykiisii

d. Onceki gebeliklerde makrozomik bebek
Oykiisii

e. Glukozuri

[k antepartum vizitte tarama yapilir, gestasyonel
diyabet tanis1 konmazsa 24-28. haftalar arasinda

tekrar edilir.

Orta risk
Diisiik veya orta riskli gruba dahil olmayan

hasta grubu

Tarama gerekli degildir.

Diisiik risk (asagidaki tiim kriterler)

a. <25 yas

b. Disiik riskli irksal veya etnik gruba
dahil olmak*

c. Birinci derece akrabalarda diyabet
Oykiisiiniin olmamasi

d. Gebelik Oncesi ve gebelikte alinan
kilonun normal olmas1

e. Anormal glukoz testi hikayesinin
olmamasi

f. Kotii obstetrik 6ykiiniin olmamasi

Tarama gerekli degildir.

*Diigiik riskli gruplar, yerli Amerikan, siyah, giliney veya dogu Asya,

Avusturya, Pasifik digindakileri kapsar.

Yiiksek riskli gruba risk taramasi ilk antepartum vizitte tarama yapilir.

Gestasyonel diyabet tanis1 konmazsa 24-28’inci gebelik haftalar1 arasinda test tekrar

edilir.
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ADA, tiim gebe kadinlarin 50 gr 1 saatlik glukoz yiikleme testiyle 24-28.
haftalar arasinda taranmasinin ve vendz plazma glukoz esik degerini 140 mg/dl olarak
kabul edilmesini 6nerir (75,83—-86).

1982°de Carpenter ve Coustan yeni esik degerleri bildirmislerdir. Bu degerler
National Diabetes Data Group (NDDG) degerlerinden 5-10 mg/dl diistiktiir. En son
1998 yilinda “The Fourth International Workshop Conference’de Carpenter ve Coustan
degerlerinin kriter olarak alinmasi 6nerilmistir (47,63).

Avrupa’da 75 gr 2 saatlik test kullanilirken Amerika’da 100 gr 3 saatlik test
standartlagmistir. Tablo 4’te NDDG, ADA ve WHO’ nin 6nerdigi plazma esik degerleri

goriilmektedir.

Tablo 4. Gestasyonel diyabetes mellitus tan1 kriterleri

National American Diabetes | World Health Organization
Diabetes Association 1998 (ADA) 1994 (WHO)
Data Group Bozuk Glukoz | Diyabet
1979 Toleransi
(NDDG)
Oral glukoz | 100 100 75 75 75
tolerans testi
icin yiikleme
dozu, gr
Achk  Kkan | 105 95 95 - 140
sekeri, mg/dl
Zaman, 190 180 180 - -
Saat 1
Saat 2 165 155 155 140 200
Saat 3 145 140 - - -

*NDDG ve ADA degerlerinden en az ikisinin, WHO degerlerinden en az
birinin esit veya yiiksek olmas1 gestasyonel diyabet tanisi i¢in gereklidir.

1982°de Carpenter ve Coustan, yeni esik degerleri bildirmislerdir. Bu degerler
NDDG degerlerinden 5-10 mg/dl diisiiktiir. En son 1998 yilinda “The Fourth
International Workshop Conference’de Carpenter ve Coustan degerlerinin kriter olarak

alinmasi 6nerilmistir (47, 63). Bu degerler Tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo 5. Gebelikte Diyabet Tanisinda Carpenter ve Coustan degerleri

Olciim zamam Glukoz konsantrasyonu (Vendz plazma veya serum, mg/dl)
Tip I veya II Diyabetes | Gestasyonel diyabetes
mellitus mellitus

Random* 200 -—--

Achk 126 95/92

100 gr OGTT /75 gr OGTT | ----- 180/ 180

l.saat | - 155/153

2. saat

100gr |- 140

3. saat

*Oral glukoz yilikleme veya tolerans testi haricinde herhangi bir zamanda
yapilabilir, en az iki kere yiiksek olmas1 gereklidir.

Gestasyonel diyabet tanisi genellikle hastanin sonuglar1 bu iki degerden
herhangi ikisine esitse veya yiiksekse konur. Gebelikte asikar diyabet tanisi i¢in aglik
kan sekeri (AKS) esik degeri 140 mg/dl’den 126 mg/dl’ye diisiiriilmiistiir. Esik degerin
126 mg/dl alinmasinin nedeni bu seviyenin {istiinde retinopati riskinin dramatik olarak
artmasidir. International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) a gore gebelerde 24 haftanin altinda aglik kan sekeri 92 mg/dl ve iistii olmasi
GDM tanisi i¢in yeterlidir (85,89).

HAPO (Hyperglycemia and adverse pregnancy outcomes) c¢alismasi diyabete
bakis agisinda degisiklige neden olmasi nedeniyle onemli bir ¢alismadir. HAPO
caligmasinin amaci diyabet tanis1 alan maternal glukoz seviyelerinin altindaki seviyeler
ile perinatal sonuglarin iligkisini karsilagtirmakti. Calisma maternal plazma glukoz
seviyelerinin kotl gebelik sonuglarini arttirp arttirmadigini sorguladi. 2000-2006 yillart
arasinda 75 gr OGTT ile ¢ok merkezli (15 ayr1 merkez) yapilan ¢alismada 24-32 gebelik
haftalar1 arasindaki yaklasik 25505 gebe degerlendirmeye alindi. Hapo ¢aligsmasi 24-32
haftalarda hiperglisemi ile kotii gebelik sonuglart arasinda bir iligki buldu. Maternal
glukoz diizeyi arttikca, dogum agirhigr artisi, kord c¢ peptid diizeyi (gii¢lii), primer
sezaryen ve neonatal hipoglisemi (zayif) ile pozitif Iliski gostermektedir. Maternal
glukoz diizeyleri preeklampsi, prematiire dogum, omuz distosisi, dogum hasari, yogun
bakim ihtiyaci, hiperbilirubinemi siklig1 ile iliskilidir. Sonug¢ olarak onceki yillarda

gebelik i¢in normal kabul edilen maternal gliseminin bile 24-28. haftadan itibaren
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maternal ve perinatal riskleri arttirabildigini bu calisma gosterdi. Fakat ¢alisma kotii
gebelik sonuclarmi arttirmayan esik glukoz degerini sOyleyemedi. Diger risk
faktorlerinden bagimsiz bir sekilde maternal glukoz seviyeleri ile primer sonuglar
arasinda devaml bir iligki saptandi (134).

2.1.6. Gestasyonel Diyabetes Mellitus’ta Tedavi ve Takip

Tedavinin ana amaci, glukoz seviyelerini gebelik i¢in normal olan smir
araliginda tutabilmektir. AKS’nin ve postprandial glukoz degerlerinin normal olmasi
hedeflenir. Postprandial 1.saat glukoz degerleri 120-140 mg/dl araliginda tutuldugunda
makrozomi riskinin minimum oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir (90-92).

GDM tedavisi diyet, egzersiz ve gerektiginde insiilin tedavisidir. Diyet ile kan
glukozu istenen diizeyde tutulamadiginda insiilin tedavisine gegilir. A¢lik plazma
glukozu 95 mg/dI’'nin {izerinde ve postprandial 1. saat 140 mg/dl ve 2. saat 120
mg/dl’nin {izerinde ise insiilin baslanmasi onerilir (63).

2.1.6.1. Diyet

Diyet tedavisinin ana amaci insiiline karsi periferik cevabi giiclendirmektir.
Obezite dogrudan insiilin direncine neden olmaktadir. ACOG ve ADA’nin 6nerdigi
kalori degerleri, normal kilolu kadinlarda 30 kcal/kg, normalin iistiinde kilosu olan
gebelerde ise 24 kcal’kg ve morbid obezlerde 12 kcal/kg’dir. Bu diyetin %401
karbonhidrat, %20 si protein ve %40 1 yagdan olugmalidir (63). Kalori alimi {i¢ ana ve
lic ara 6giin seklinde diizenlenmelidir. Kahvalti porsiyonlart minimum tutulmali, 6gle
ve aksam yemekleri kalorinin %30’arlik kismini olusturmalidir.

2.1.6.2 Egzersiz

Egzersiz ile materyal glukoz seviyesi diiser. Ozellikle iist viicut kaslari
caligtiran egzersizler Onerilir. Jovanovig-Peterson bu tip iist govde kardiovaskiiler
idmaninin daha diisiik glukoz diizeyleriyle sonuglandigin1 gostermistir. Egzersizin
glukoz seviyesine etkisi 4 hafta sonra ortaya ¢ikar (94).

2.1.6.3 insiilin

Insiilin, GDM tedavisinde tek farmakolojik ajandir. Fakat son zamanlarda oral
hipoglisemilerden sulfoniliire grubundan olan gliburidin plasentayr gegmedigi ve fetiis
acisindan gilivenli oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (34,63). ADA gebelik
sirasinda oral glukoz diisiirlicii ajanlarm kullanimini 6nermemektedir. 1999°da yapilan

bir ¢alismada normoglisemiye yakin diizeyler hem insiilin hem de gliburid grubunda
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esit diizeyde elde edilmistir. Oral hipoglisemik ajanlara atfedilecek belirgin neonatal
komplikasyona rastlanmamaistir (34).

Diyet tedavisine ragmen aglik hiperglisemisi 105 gr/dI’nin iizerinde seyreden
gestasyonel diyabetli kadinlarda insiilin tedavisine baslanmaktadir. ADA ve ACOG
diyet tedavisi ile aglik kan sekeri diizeyi 95 mg/dl veya altinda veya 2. saat postprandial
kan sekeri diizeyleri 120 mg/dl veya altinda tutulamiyorsa insiilin tedavisi baglanmasini
onermektedir (96). Ayrica Tip 1 ve Tip 2 DM olgularinda hastalar oral antidiyabetik
aliyor olsalar ve kan seker diizeyleri bu tedavi ile regiile olsa bile dortli insiilin
tedavisine baglanir. Sabah aclik kan sekeri yliksek ise orta uzun etkili insiilin (NPH)
baslanir. Baslangi¢c dozu gece 22:00 da tek doz 0,2 U(iinite)/kg insiilindir. Eger kan
sekeri postprandial yiiksek ise aspart insiilin kahvaltidaki her 10 gr karbonhidrat i¢in 1,5
U; ogle ve aksam yemeklerinde ise her 10 gr karbonhidrat i¢in 1 U iizerinden hesap
edilir. Eger hem pre- hem post- prandial kan sekerleri yiiksek seyrederse 4 doz/giin
semasina gecilir. Glinliik total doz ilk 6-18 hafta arasinda 0,7 U/kg; 19-26 haftalar
arasinda 0,8 U/kg; 27-36 haftalar arasinda 0,9 U/kg ve 37 haftadan terme kadar 1 U/kg
olarak hesaplanir ve total dozun dagilimi séyle yapilir: Kahvalti 6ncesinde %25 regiiler
insiilin, 6gle yemegi 6ncesinde %22,5 regiiler insiilin, aksam yemegi dncesinde %22,5
regiiler insiilin, yatmadan 6nce %30 NPH insiilindir.

Yapilan ¢aligmalarda postprandial glisemi takibinin preprandial takipten daha
istiin oldugunu gostermistir. Clinkli neonatal hipoglisemi, makrozomi, sezaryen dogum
orani daha iyi kan glukoz degerleri saglandiginda azalmis olarak bulunmustur (61).

2.1.6.4 Takip

I-Antepartum izlem:

GDM tip Al de gebe cok siki fetal antenatal testler yapilmaksizin izlenebilir.
Glisemik kontroliin saglanmasi i¢in hasta 2 haftada bir goriiliir. GDM A1’de hastanin
onemli bir hastalig1 veya 6lii dogum Oykiisii, hipertansiyon, fetal gelisme geriligi gibi
obstetrik risk faktorleri yoksa normal gebelik siirecindeki tetkiklerden farkli bir
arastirma yapmaya gerek yoktur.

GDM tip A2 grubu ise pregestasyonel diyabetikler gibi takip edilirler. GDM’li
hastalarda eger obstetrik bir endikasyon yoksa insiilin kullanmayanlarda 40. gebelik

haftasindan 6nce dogumun baglatilmasi i¢in endikasyon yoktur (98).
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Pregestasyonel diyabetli gebeler miimkiinse prekonsepsiyonel donemde
degerlendirilmelidirler. Eger hasta gebe kaldiktan sonra basvurdu ise, ilk vizitte detayli
sistemik muayene yapilmali ve diyabete bagli organ hasarlarinin varlig1 arastirilmalidir.
Oftalmolojik muayene ile retinopati, 24 saatlik idrarda total protein ve kreatinin klirensi
ile bobreklerin durumu arastirilmalidir. Bes yildan daha uzun siireden beri diyabeti
olanlarda ve 30 yasin iistiindekilerde Elektrokardiyografi (EKG) ile kardiyolojik durum
degerlendirilmelidir (61, 67). Yine ilk vizitte gebenin glukozillenmis hemoglobin
(HbA1c) diizeyine bakilmalidir. HbAlc onceki 12 hafta i¢gindeki ortalama kan glukoz
diizeyini yansittig1 icin kronik glisemik kontroliin en iyi belirleyicisidir. Ozellikle
HbAlc diizeyi erken gebelikte %10 ve lizerinde ise fetal malformasyon riski %23’ e
yiikselmektedir. Gebe kadin bu konuda bilgilendirilmelidir. HbAlc diizeyleri 4—6
haftada bir tekrar edilmeli ve hastada sik1 glisemi kontrolii saglanmalidir (52,101).

Tim gebelere ilk trimesterde ultrasonografi (USG) yapilarak bas-popo
mesafesine (CRL) gore gebelik haftasi hesaplanmalidir. Boylelikle ilerleyen haftalarda
ortaya c¢ikabilecek makrozomi ya da gelisme geriligi tanilar1 daha kesin
konulabilmektedir.

Ikinci trimesterde 16-18. haftalarda maternal alfa-fetoprotein diizeyi
bakilmalidir. 18-22. haftalarda ikinci diizey USG ve fetal ekokardiyografi ile konjenital
anomali aragtirmasi yapilmalidir. Burada dikkat edilecek nokta maternal alfa-fetoprotein
diizeyleri diyabetik gebelerde diisiik olabilir. Buna bagli olarak yorum degismektedir
(102).

Maternal diyabet tek basina down sendromu gibi kromozom anomalilerinin
riskini artirmaz. Bu nedenle amniyosentez gibi invaziv girisim endikasyonlar1 genel
popiilasyonla aynidir (52).

Uciincii  trimesterde  glukoz  kontroliinii  izlemek ve preeklampsiyi
degerlendirmek iizere haftalilk muayene Onerilir. Amniyotik sivi hacminin yani sira,
hem asir1 hem de yetersiz fetal biiyiimeyi degerlendirmek i¢in 3-4 hafta araliklarla seri
ultrasonografi uygulanir. Bu gebelerde fetal 6liim riski arttig1 i¢in 26-32. haftalarda fetal
durumun takibi i¢in haftalik kontroller yapilir. Eger hastanin glisemi kontrolii kotii,
nefropati veya hipertansiyon gibi komplikasyonlar varsa haftada iki kez NST (Nonstres
test), haftalik kontraksiyon stress testi (CST) veya haftalik biyofizik profil takibi 6nerilir
(61,103).
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Diyabeti kontrol altinda olmayan ve hipertansiyonu olan kadinlara
hospitalizasyon oOnerilir. Artan hastane masraflarindan dolayi, asikar diyabeti olan
kadinlar i¢in rutin antepartum hastane yatiglar1 artik genellikle uygulanmamaktadir.
Ancak hasta popiilasyonunun ¢ogunu yoksul hastalarin olusturdugu Parkland Hastanesi
deneyimi, ayaktan takip edilenlerde perinatal mortalite hizinin iki katina ¢iktigini
gostermistir. Mortalitedeki bu artis yaklasik 36. haftada gelisen agiklanamayan fetal
Oliimlere bagliydi. Sonug olarak, insiiline bagimli diyabeti olan pek ¢ok kadin 34.
haftadan doguma kadar hospitalizasyonu artik kabul etmektedir (61).

IT -Dogum zamanlamasi ve yonetimi

Herhangi bir maternal ya da fetal endikasyon olmadigi siirece eger glisemi
kontrolii iyiyse diyabetik gebeleri 40. haftadan 6nce dogurtma endikasyonu yoktur.

Diyabetle komplike gebeliklerde dogumu baglatmak i¢in gerekli kosullar
sunlardir (103) :

a) Fetal endikasyonlar: Non-reaktif NST, pozitif CST USG de fetal gelisme
geriliginin saptanmasi (Amnios sivisinin azalmasi ile birlikte), fetal biiyiime hizinin
yavaslamasi, 40-41 haftalik gebelik, makrozomi ile beraber matiir fetus.

b) Maternal endikasyonlar: Agir preeklampsi, hafif preeklampsi ile beraber
matiir fetiis, renal fonksiyonlarin bozulmasi ( kreatinin klirensi< 40mL/dk)

c) Obstetrik endikasyonlar: Tokolizin basarisiz oldugu preterm eylem, matiir
fetusla beraber indiiksiyona uygun serviks.

Yapilan calismalar diyabetik gebelerin miada kadar takip edilebilecegini
gosterse de obstetrisyenlerin  ¢ogunun elektif olarak gebeligi sonlandirdig:
goriilmektedir. Gebelik yasinin dogrulugundan emin olmak kaydiyla akciger
matiirasyonunun tamamlandigi kabul edilen 38,5 haftadan itibaren dogumun
baslatilabilecegi belirtilmektedir (103).

Diyabetik gebeliklerde makrozomi ve buna bagl artmig omuz takilmasi riski
nedeniyle tahmini fetal agirlik 4000 g ve istiindeyse sezaryenle dogum onerilmektedir.
Bu gebelerdeki en sik sezaryen endikasyonlarini basarisiz indiiksiyon, ilerlemeyen
travay, fetal distres olusturmaktadir (104).

Diyabetik anne bebeklerindeki onemli bir komplikasyon olan yenidogan
hipoglisemisi travay esnasindaki glisemi diizeyiyle korelasyon gosterir. Peripartum

donemde maternal glukoz seviyelerinin normal deger araliginda olmasi sarttir. Amag
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glukoz konsantrasyonunu 80-110 mg/dl gibi dar bir aralikta tutmaktir (108). Bunun igin
gebeye 0,5-1 ii/saat insiilinle tamponize %5 DRL 100 ml/saat inflizyonu baglanir.

Saatlik kapiller glukoz diizeyi 6l¢iilerek doz ayarlamasi yapilir (103) ( Tablo 6 ).

Tablo 6. intrapartum Maternal Glisemik Kontrol

Kan glukozu (mg/dl) Insiilin dozu (| Sivilar( 100 ml/saat)
U/saat)
<80 0 %SDRL
80-100 0,5 %SDRL
100-140 1 %SDRL
141-180 1,5 Izotonik
181-220 2 [zotonik
>220 2,5 Izotonik

Insiilin inflizyon yéntemi

a. %5 Dekstroz ile 100 ml/ saat hizinda glukoz infiizyonuna baslanir.
b. 0.5 ii/saat dozunda regiiler insiilin infiizyonu baslanir.

c. Gerekirse oksitosin baglanir.

d. Saatlik olarak maternal kapiller glukoz seviyesi Ol¢iiliir ve ihtiyaca

gore doz ayarlanir.

Eger sezaryen planlaniyorsa gece insiilin dozu yapilir, sabah dozu ise yapilmaz.
Dogum sonrast insiilin ihtiyaci belirgin olarak azalir. Insiilin ihtiyac1 genellikle yar1
yartya azalir ve postpartum kiloya gore 0,6 ii/kg/giin” den hesaplanir (52,103).

2.1.7.Gestasyonel diyabette uzun donemde prognoz

Gebeliginde GDM tanis1 almis kadinlarda gelecekte DM gelisme ihtimali
yiiksektir. Eger gebelikte glisemi kontrolii i¢in insiiline ihtiya¢ duymussa 5 yil icinde %
30 oraninda DM gelistirir. Eger diyet yeterli olduysa % 60 ihtimalle 10-15 yil sonra DM
gelisir. Bununla birlikte yasam tarzi degisiklikleri ile bu kisilerde diyabetin agiga ¢ikisi
geciktirilebilmektedir. GDM tanis1 almis kadinlar postpartum 6-12. haftalar arasinda
ADA onerisi ile 75 g OGTT ile tekrar degerlendirilmeli, 3 yilda bir glisemik durum
degerlendirmesi ile olas1 glukoz intoleransi veya pregestasyonel diyabet arastirilmalidir

(49,106-109).
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2.2. Tam ve Takipte Kullanilan Biyokimyasal Belirtecler

2.2.1. Keton Cisimleri

Yag metabolizmasinin yan {riinleridir. Keton cisimlerinin varligr insiilin
eksikligi nedeniyle gidalarin iyi metabolize edilemedigini veya yetersiz karbonhidrat
alimimi diisiindiiriir. Asetoasetat, aseton ve B-hidroksibiitirik asit, diyabetli hastalarda
diyabetik ketoasidozun tanisi ve gidisinin izlenmesi i¢in tayin edilir. Diyabetlilerde akut
hastalik, stres, inat¢1 hiperglisemi [plazma glukozu>16,7 mmol/L (300 mg/dL)],
gebelik, diyabetik ketoasidoz semptomlari varlifinda idrarda keton cisimleri tayini
yapilmalidir (110, 111).

2.2.2. Glikolize Hemoglobin (HbA1c)

Hastalarin glisemik kontrol derecelerini belirlemek adina tiim hastalarda
Olciilmesi gereken bir parametredir (110). HbAlc, hemoglobinin B-zincirinin
N-terminalinde bulunan valin aminoasidinin (BV1) a-amino grubunun glukoz ile
tepkimesi (glikasyon) sonucu olusur ve normal kisilerin hemoglobininin %4-6 kadari
HbAlc seklindedir. Olgiimden 6nceki ortalama 3 aylik glukoz kontroliinii yansitir. Bu
testi yaptirmak icin hastanin a¢ olmasi gerekmez. Son yillarda HbAlc’nin tiim diinyada
standardizasyonu yoniindeki cabalar ve prognostik dnemine dair kanitlarin artmasi
sonucunda HbAlc’ nin de diyabet tan1 testi olarak kullanilabilecegi giindeme gelmistir.
ABD’de tiim laboratuvarlarin kullandiklar1 HbAlIc 6lglim yonteminin Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP: National Glycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonuglarin Diyabetin ve
Komplikasyonlarinin Kontrolii Calismasinda (DCCT) kullanilan ve altin standart olarak
kabul edilen yiiksek performansh likid kromatografi (HPLC) yoOntemine gore kalibre
edilmesi sart kosulmaktadir. DCCT c¢alismasinda kullanilan HPLC ydntemine gore
normal smnirlar  %4,0-6,0 (20-42 mmol/mol) arasindadir. DCCT c¢alismasina gore
standardize edilmis bu yontemde HbAlc’nin non-diyabetik iist sinir1 %6,0 (42
mmol/mol)’dir (113).

2.2.3. Fruktozamin

Plazmadaki glukozillenmis proteinleri (%80 glukozillenmis albumin) gosterir.

Proteinlerin amino gruplarinin glukozun karbonil grubuyla nonenzimatik olarak
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baglanmasiyla ketoaminler meydana gelir. Plazma keto-aminlerini isimlendirmek
amactyla genel olarak fruktozamin terimi kullamlir. Olgiimden &nceki 1-3 haftalik
glukoz kontroliinii yansitir. Serumdaki glukozile proteinler HPLC, afinite
kromotagrafisi ve fotometrik yontemler kullanilarak olciilebilir. Diyabetli hastalarda
kisa siireli (2-3 hafta) glukoz degisikliklerini gostermek amaciyla serum fruktozamin
seviyesi Ol¢iimii yapilabilir. Referans araligi 1,61-2,68 mmol/I’dir (112). Ayrica
gebelikte kisa siireli glukoz kontroliinii degerlendirmek amaci ile veya bazi
hemoglobinopatilerde de kullanilabilir (113).

2.2.4. Mikroalbumin

Mikroalbiiminiiri (UAE: Uriner albumin ekskresyonu): Tip 1 diyabette tanidan
5 yil sonra veya pubertede, tip 2 diyabette ilk olarak tamida ve daha sonra her yil
bakilmalidir. Sabah ilk idrarda alblimin/kreatinin orani tercih edilmelidir. En sik
kullanilan 6l¢iim yontemi immiinotiirbidimetrik yontemdir. 24 saatlik idrarda 300
mg/glin’lin lstinde UAE mikroalbiiminiiri olarak yorumlanir. Mikroalbiiminiirinin
prognostik anlami vardir. Mikroalbiiminiirili tip 1 diyabetli hastalarin %80’inde iiriner
albiimin atilimi her yil %10-20 artar ve 10-15 yilda klinik proteiniiri, %20-40’inda
nefropati gelisir (114).

2.2.5. {leri Glikasyon Uriinleri

Hiicredeki glukoz kokenli dikarbonil prekiirsorlerle hiicre i¢ci ve dist
proteinlerin nonenzimatik reaksiyonu (Maillard reaksiyonu) sonucu gelisen olaya
‘glikasyon’ denir. Protein glikasyonu ve ileri glikasyon {iriinleri diyabetik
komplikasyonlarin (retinopati, nefropati, noropati, kardiyomyopati, RA, osteoporoz)
gelismesinde Onemli role sahiptir (115). Enzimatik onarim mekanizmasina ragmen
protein glikasyonu kaginilmaz bir olaydir ve artmis glukoz konsantrasyonunun bir
sonucu olarak diyabet gibi durumlarda glikasyon son firiinleri proteinler {izerinde
birikmeye devam eder. Proteinler iizerinde glikasyon son {iriinlerinin birikmesiyle
diyabetteki vaskiiler, renal, retinal ve noral komplikasyonlar arasinda iligki vardir.
Glikasyona ugramis proteinler, reseptorler aracilifiyla inflamatuvar yanit olusturarak
gen aktivasyonuna ve bu aktivasyon sonucu ¢esitli inflamatuvar hastaliklara neden olur.
Proteinlerin glikasyonu, molekiiler yapiyi, enzim aktivitesini, reseptdr fonksiyonlarini
olumsuz etkiler. Yapilan son caligmalarda ileri glikasyon {irlinlerinin (AGE) plazma

membraninda lokalize reseptorlerle etkilesime girdigi ve sinyalizasyonu bozdugu
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gosterilmistir. AGE reseptorleri (RAGE) olarak adlandirilan bu reseptorlerin diger
hiicresel reseptorlerle etkilesime girmesi diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde

onemli role sahiptir (115).

2.2.5.1. AGE-RAGE etkilesimi veya dogrudan AGE etkileri

2.2.5.1.a.Lipid peroksidasyonunda artis: Protein glikasyon iiriinlerinin
oksidatif yikim1 ve AGE reseptorleri aktivasyonunun indiikledigi oksidatif stres oksijen
radikallerinin yapiminda artisa neden olur. Onemli antioksidan enzimlerden olan
stiperoksit dismutaz enzimi glikasyon sonucu inhibe olur. Oksidan kosullar ayrica nitrik
oksidin seviyesini azaltirken, endotelin-1 sentezini artirir. Bu etkiler hiicre ve doku
diizeyinde lipid peroksidasyonuna ve artmis vazokonstriiksiyona neden olur (116).

2.2.5.1.b. Hiicresel aktivitelerin indiiksiyonu: Proteinlerin glikasyonu ve
AGE reseptorlerinin glike proteinler ile aktivasyonu, vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1) , interlokin-1 (IL-1), timdr nekrozis faktor- o (TNF-a ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1A) (IGF-1A) gibi sitokinlerin sentez ve salgilanmasini arttirir.
Mitogenezi, mononiikleer hiicrelerin kemotaksisini, T-hiicrelerinin aktivasyonunu ve
interferon (IFN) gamma yapimini arttirir. Hiicrelerin bu sekilde istenmeyen uyarilmalar
sonucu dokularda yeniden sekillenme ve bazal membranda kalinlagma meydana gelir
0(116).

2.2.5.1.c. Proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisimler: Proteinlerin
glikasyonu, proteinlerin net yiiklerini ve konformasyonlarin1 degistirir, c¢apraz
baglanmalar1 sonucu olusan protein agregatlar1 proteazlara direncli hale geldiklerinden
yenilenmez. Ornegin; lensteki kristalin proteinlerinin ileri glikasyonu gdzde
opaklagmaya ve gérme problemine neden olurken; diyabetik kisilerde kollajenlerin hizli
glikasyonu bu proteinlerin erken yaslanmasina ve elastik 6zelliklerinin kaybolmasina
yol agar (116).

2.2.5.1.d. Tromboz ve fibrinoliz iizerine etkileri: Protein glikasyonu doku ile
ilgili tromboz faktorlerini artirir, trombomodiilin sentezini azaltir. Trombosit
agregasyonunu artirir, serin proteaz inhibitorii plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
sentezini artirdigindan fibrin stabilizasyonuna neden olur. Trombositlerin yasam siiresi
kisalir, yapiskanliklar1 artar. Fibrin ve fibrinojenin plazmine duyarliliklar1 azalir,

antitrombin III’lin fonksiyonlar1 baskilanir (116).
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2.2.6. Proteinlerin Glikasyonunun Sonuglari

Fibrinojenin glikasyonu; fibrinolizi ve trombojenik fibrin ag1 olusumunu bozar,
vaskiiler disfonksiyona neden olur. Albliminin glikasyonu; uzun zincirli yag asitlerinin
taginmasini bozar, serbest radikallerin olusumuna neden olur, hiicre i¢i glukoz aliminin
azalmasina, trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna yol acar. Kollajenin glikasyonu;
fibrozis ve ateroskleroz gelisimine, cilt yaslanmasma yol acar. IgG’nin glikasyonu;
otoimmiin olaylara, inflamasyona ve immunsupresyona yol agar (115).

2.2.7. Antikorlar

Diyabete 6zgii otoimmiin gostergelerin olglimii, tip 1A diyabetin erken tip 2
diyabetten ayrimi ve erigskinde gizli otoimmiin diyabet (LADA; latent autoimmune
diabetes in the adult) vakalarinin tespiti gibi durumlarda 6nemli yararlar saglamaktadir
(131). Ayrica tip 1A diyabetin 6nlenmesine iliskin caligmalarda riskli kisilerin tespit
edilmesi ve izlenmesinde otoimmiin gostergelere ihtiya¢ vardir (117, 118). Klinik
kullanimda en yaygin olarak kullanilan otoantikorlar; adacik hiicre sitoplazmik antikoru
(ICA, insiilin antikoru (IAA ), glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GADA), anti-
tirozin fosfataz antikoru (IA-2 ), anti fogrin antikorudur (IA-2B8) (19). Son yillarda, yeni
bir gdsterge olarak B hiicresine 0zgii bir antikor olan ¢inko transporter antikorlari da
(ZnT8A ) tanimlanmistir (118).

2.2.7.1. Adacik Hiicre Sitoplazmik Antikoru (ICA): Adacik hiicre
sitoplazmasina kars1 antikorlar ilk olarak 1974 yilinda Bottazzo ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmigtir. Glutamik asit dekarboksilaz 65 (GADG65), Glutamik asit
dekarboksilaz 67 (GAD67), IA-2, 1A-2B, karboksipeptidaz-H, osteopontin gibi bir¢cok
yapiya karsi gelisen antikorlarin ayn1 zamanda ICA olarak da belirdigi gosterilmistir.
ICA’lar adacik hiicresinde sadece B-hiicreleri ile degil a,y,0,ve PP (pankreatik
polipeptid) hiicreleri ile de etkilesime girerler. Dolayisiyla ICA’lar, tek bir yapiya karsi
olusan bir antikor degil, antikor karigimidir. Adacik hiicrelerinin ylizey antijenlerine
kars1 da antikor gelistigi 1978 yilinda Lernmark ve arkadaglari tarafindan gosterilmistir.
Adacik sitoplazmik antikorlarin tayini indirekt immunofloresan (IF) yontemi ile yapilir.
Bu yontemde, 0 grubu, taze iken dondurulmus (total iskemi zamani 0-4°C’de
maksimum 6 saat), non-diyabetik insan kadavra pankreas: kullanilir, bir dizi islemden

gecirildikten sonra floresan mikroskopta kesitler incelenir. Son yillarda ticari kitler de
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kullanima girmistir ama standardizasyon saglanabilmis degildir. Yeni tan1 konulan tip 1
diyabette %80-90 gibi oldukca yiiksek orandaki ¢ocuk olguda ICA pozitif bulunur. Bir
hastada ICA titresinin yiiksek bulunmasi, halen bir miktar B-hiicresinin mevcut
oldugunun ve bu hiicrelerin destriiksiyonunun devam ettiginin gostergesidir. Zaman
icinde hedef dokunun iyice azalmas ile titre diiser ve tip 1 diyabet tanisindan 10 yil
sonra vakalarin ¢ok azinda (<%5) o6lgiilebilir diizeyde kalir (118).

2.2.7.2. [lInsiilin Otoantikorlar1 (IAA): Insiilin B-hiicresine spesifik
otoantijendir. Ekzojen insiiline kars1 antikor gelistigi1950°1i yillardan beri bilinmektedir
ancak endojen insiiline karsi otoantikor varligr ilk kez 1983 yilinda Palmer ve
arkadaslan tarafindan gosterilmistir. Enzim aracili immiinsorbent deneyi (ELISA) veya
tercihen radyoligand baglama deneyi (RBA) ya da radyo immiin assay (RIA) ile tayin
edilebilir. [AA’nin pozitif bulunma siklig1 yas ile ters orantilidir (120, 121). Yeni tani
konulan tip 1 diyabetli ¢cocuklarin %50-70’inde TAA pozitif bulunur. Buna karsilik
eriskin hastalarda sadece %20-30 olguda insiiline kars1 otoantikor vardir. Yast 15’in
altinda olan diyabetlilerde IAA pozitif bulunma oram cinsiyet farki géstermezken, 15
yas Ustii olanlarda erkek/kadin orani 2/1°dir (118) .

2.2.7.3. Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikorlar1 (GADA): 1980’li yillarda
tip 1A diyabetli vakalarda tanidan 10 yil sonra dahi kalic1 olabilen, 64,000 Dalton
(64 kD) agirhigindaki adacik protein otoantijenine kars1 antikor (anti-64 kD)
tanimlanmigtir. 1990 yilinda bu otoantijenin gama-amino biitirik asid (GABA)
sentezinde hiz kisitlayici bir enzim olarak bilinen ve esas olarak merkezi sinir
sisteminde bulunmakla birlikte pankreas adacik hiicreleri, testis, over, adrenal bez ve
bobrek gibi baska bazi ekstrandral dokularda da sentezlenen glutamik asid
dekarboksilaz (GAD) oldugu anlasilmistir. Glutamik asid dekarboksilazin % 70
aminoasid homolojisi gosteren iki izoformu vardir: GAD65 ve GAD67. Bunlardan
GADG65’e kars1 antikor gelisimi diyabetli hastalarda daha siktir. GADA 6l¢iimii RIA,
RBA veya ELISA ile yapilabilir (122). Son yillarda gelistirilen, GAD65’e karsi
antikorlarm 6l¢iildiigi ticari ELISA kitleri ile RIA’den daha yiiksek duyarlilik ve benzer
Ozgiilliikkte 6l¢tim yapilabildigi bildirilmektedir. Adacik sitoplazmik antikorlarina benzer
sekilde, yeni tani tip 1A diyabetlilerin % 70-80 gibi 6énemli bir kisminda GADA pozitif
bulunur. Bununla birlikte, normal popiilasyonda pozitif bulunma oran1 ICA’ya kiyasla

biraz daha fazladir (%2-3). Bu nedenle GADA prediyabetik donemde ICA kadar
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sensitif prediktif deger tasir, ancak ICA daha spesifiktir. GADA’nin tip 1A diyabet
baslangicindan sonra uzun siire kalic1 olarak seyretmesi, retrospektif tanida, ozellikle
tanidan birkag yil sonra LADA olgularinda onemli avantaj saglar. Tekrarlanabilir
olmas1 ve daha az dalgalanma gostermesi testin diger Ustiinliikleridir (118).

2.2.7.4. Cinko Transporter Antikorlar1 (ZnT8A): Cinko transporter (ZnTS8,
S1c30A8) adacik hiicresinde bir transmembran otoantijendir. Bu antijene kars1 gelisen
antikor (ZnT8A) 2007 yilindan beri otoimmiin diyabet i¢in bir gosterge olarak kabul
edilmektedir, ancak kullanimi heniiz yaygin degildir. ZnT8 antikoru yeni tani tip 1
diyabette % 60-80, kontrol grubunda <%2, tip 2 diyabette <%3, tip 1 diyabetle
birliktelik gdstermesi olas1 otoimmiin hastaliklarda %30 oraninda pozitif bulunmustur.
Diger yontemlerle “otoantikor negatif” olarak siniflandirilan hastalarin %26’sinda
ZnT8A pozitif bulunmustur. GAD ve [A2’nin aksine P—hiicresine spesifik olmasi
Oonemli avantajidir. Bu nedenle, ZnT8A o6lclimlerinin adacik yikim miktarinin ve
Onleyici tedavilerin basarisinin  takibinde gosterge olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir (123).

2.2.8. Adipositokinler ve Inflamatuar Mediyatérler

Yag hiicresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin
organ olarak gorev yapar. Yag hiicresi membraninda ve sitoplazmasinda ¢esitli hormon
ve sitokinlere ait reseptorler bulunur. Ozellikle beyaz yag dokusu, genis dlciide protein
sinyallerini ve adipokin ad1 verilen apelin, resistin, adiponektin, ghrelin, leptin, visfatin,
omentin gibi faktorleri salgilayan en énemli endokrin ve sekretuar organlardan biridir.
Biitlin bu adipokinler inflamasyon, inflamatuar yanmit ve insiilin direnci, metabolik
sendrom gibi baz1 metabolik ve otoimmiin hastaliklarla baglantilidir (124).

2.2.8.1. Rezistin: 12,5 kDa agirliginda 108 aminoasitli dimerik yapida bir
adipositokindir (24, 25). Rezistin periferik sinyal molekiilii olarak glukoz toleransini ve
insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glukoz alimini ve insiiline duyarliligini
azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur. Yapilan pek ¢ok ¢alismada rezistinin insan
endotel hiicrelerinde VCAM-1 ve endotelin ekspresyonunu arttirdigi, tip 2 diyabetik
hastalarda oldugu gibi diyabeti olmayanlarda da rezistinin C-reaktif protein ile iliskili
oldugu rapor edilmistir (124, 126).

2.2.8.2. Adiponektin: Adiponektin esas olarak beyaz adipositlerden salinan 30

kDa olan bir proteindir. Glukoz metabolizmasi {izerine adiponektinin etkileri
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adiponektin reseptor 1 (AdipoR1) ve adiponektin reseptor 2 (AdipoR2) olarak
adlandirilan iki farkli reseptor tizerinden gergeklesmektedir. Adiponektin iskelet kasinda
insiilin reseptdrlerinin tirozin fosforilasyonunu arttirir. Insiilin direnci gelismis farelere
adiponektin verilmesiyle hiperglisemi ve hiperinsiilineminin diizeldigi gozlenmistir.
Vaka kontrollii c¢alismalarda diisiik adiponektin seviyelerinin tip2 DM goriilme
sikligimin ytiksekligi ile iliskili oldugu ve ileride gelisen tip 2 diyabet i¢in risk faktori
oldugu gosterilmistir (124, 127).

2.2.8.3. Leptin: 1994 yilinda Zhang ve arkadaglar1 tarafindan kesfedilen leptin,
sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit iceren protein yapisinda bir hormondur. Aclik
serum insiilin diizeyi ile serum leptini arasinda korelasyon mevcuttur ve hiperleptinemi
ile insiilin direnci arasinda pozitif iliski gosterilmistir (24). Leptin hipotalamusa etki
ederek noropeptit Y salinimini inhibe etmektedir. Boylece istah ve enerji harcanmasini
diizenleyerek viicut agirligimi dengeler (128,129). Obez insanlarda leptin rezistansi
nedeniyle leptinin b-hiicreler inde glukoz aracili insiilin sekresyonunu onleme 6zelligi
ortadan kalkmakta ve ortaya c¢ikan kronik hiperinsiilineminin insiilinden bagimsiz
diyabetin patogenezinde rol oynadigi bildirilmektedir (130).

2.2.8.4. TNF-alfa: Ilk defa yag dokusu makrofajlarindan salgilandig1 saptanan,
immiin fonksiyonlar1 modiile eden TNF-alfa yag hiicresinden de salgilanan bir
sitokindir. Yag hiicre sayis1 ve voliimiinii diizenler, lipolizi stimiile eder, leptin iiretimini
arttirr, timor hiicresinde TNF-alfa apoptotik etkili olup ve insiilin reseptor sayisini
azaltarak insiilin direnci olusumuna sebep olur, insiilin reseptdriiniin tirozin-kinaz
aktivitesini bozar, boylece hiicrelerin glukoz alimini azaltir (124).

2.2.8.5. IL-6: Interlokin-6 (IL-6) yaklasik 26 kD’luk bir sitokin olup,
mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile bazi
aktive T hiicreleri tarafindan da sentez edilir. IL-6’nin en iyi tanimlanan etkileri
hepatositler ve B lenfositleri iizerine olup, akut faz yanmitina katkida bulunan bir¢ok
plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur. IL-6’nin insiilinin
hepatik glikojen metabolizmas1 {istiindeki etkilerine ters etkilere sahip oldugu

gosterilmistir (124).



3. GEREC VE YONTEM

3.1.Materyal
3.1.1. Calisma grubunun olusturulmasi:

Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi’nde takip edilen gebeler 2003 ADA o6nerileri dogrultusunda 24-28.
hafta araliklarinda GDM taramasi amaciyla Klinik Biyokimya Laboratuvari’na
yonlendirildi. 50 g glukoz, oral yoldan, giliniin herhangi bir saatinde ve hastanin ag
olmast gerekli goriilmeden verildi. Glukoz verildikten 1 saat sonra glukoz oksidaz
yontemi ile plazma glukozuna bakildi. Bu calismada esik degeri olarak ADA ve
ACOG’ un plazmada kan sekeri esik degeri olarak 6nerdigi 140 mg/dl kullanildi. 50 g
oral glukoz verilmesini takiben 1. saat kan glukoz diizeyi 140 mg/dL (7,8 mmol/L)’yi
asan gebelerden yine Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi tarafindan kesin tani
amaciyla 100 g OGTT istendi. OGTT uygulanmadan 6nceki gece saat 24.00’ten itibaren
gebeler ag¢ birakildi. 10-12 saatlik aglik siiresinden sonra, aglik kan sekeri i¢in sabah
alinan vendz kanda glukoz oksidaz yontemi ile plazma glukoz diizeyine bakildi. Daha
sonra 400 ml suda 100 g glukoz eritilerek icirildi. 1. , 2. ve 3.saat plazma glukoz
diizeylerine bakildi. Bu islem esnasinda sigara i¢cmemeleri soylendi ve testin
tamamlanmasini oturarak beklemeleri saglandi. Caligma grubu bu amagla Klinik
Biyokimya Laboratuvari’na yonlendirilen gebelerden olusturuldu.

Laboratuvarimiza bu amagcla basvuran gebelerden tip 1 ve tip 2 diyabeti olanlar,
cogul gebeler, tanis1 konmus endokrinopatisi olanlar, bobrek ve karaciger hastalari, 18
yas altt gebeler ile insiilin salgilanmasina veya duyarliligina etki edebilecek ilag
kullanan gebeler ¢alisma grubu disinda birakildi.

Gebelere 100 g OGTT uygulandiktan sonra ADA’nin 2003’de 6nerdigi gibi
Carpenter ve Coustan’in tami kriterleri olan serumda aclik glukozunun 95 mg/dL
(5,3 mmol/L), birinci saatte 180 mg/dL (10 mmol/L), ikinci saatte 155 mg/dL
(8,6 mmol/L), iiglincii saatte 140 mg/dL (7,8 mmol/L) verilerini dikkate alarak esik
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degeri asan herhangi iki deger varlifinda gebeye GDM tanis1 konuldu. Esik degeri asan
herhangi bir degerde ise bozulmus glukoz intoleransi tanist konuldu.

Arastirmamiza kabul edilen 180 gebe arasinda 3 grup olusturuldu. GDM tanisi
konulan gebeler (n=59) GDM grubu olarak, bozulmus glukoz intoleransi tanis1 konulan
gebeler (n=50) BGT grubu olarak ve esik degerlerin altinda kalan gebeler (n=71) ise
kontrol grubu olarak ¢alismamizda yer aldi. Tiim olgular bilgilendirildi ve ¢alisma igin

onaylar1 alindi.

3.1.2. Hastalardan 6rnek alinmasi ve saklanmasi

12 saatlik gece agligini takiben, hastalardan sabah 8:00 ile 10:30 arasinda, en az
5 dakika istirahat sonrasinda vendz kan ornekleri alindi. Ornekler, en fazla bir saat
icinde 2500 x g’de 15 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen serum orneklerinde
glukoz dlgiimleri bekletilmeden Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya
laboratuvarinda, Abbott Architect ¢8000 otoanalizatoriinde (Abbott Laboratories.
Abbott Park, Illinois, U.S.A.) ticari kitler kullanilarak fotometrik yontemle ol¢iildii.
Ayni giin ¢alisilamayan testler i¢in serum 6rnekleri porsiyonlar halinde -80 °C’lik derin

dondurucuda en fazla 4 ile 6 hafta saklandi.

3.2.Method
3.2.1. Degerlendirilen parametreler

Serum insan ileri glikasyon iirtinleri(AGEs), karboksi metil lizin (CML) ve ileri
glikasyon {irlinli reseptor (RAGE/AGER) diizeyleri sandvi¢ modeline dayanan enzim

aracili immiin emme deneyi ELISA yontemi ile saptandi (Sekil 1).
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Sekil 1: ELISA formatlari (sandvig tahlilleri vs dogrudan)

3.2.1.1.AGEs:

Serum AGEs diizeyleri sandvi¢ ELISA yontemi ile ticari kit (katalog no:
SL0O077Hu, SunLong Biotech Co, LTD) kullanilarak tespit edildi.

Bu yontemde serum ornekleri, standartlar ve kontroller AGEs’ye spesifik
monoklonal antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir. Uzerine biyotinlenmis ikinci

monoklonal anti-human antikor eklenir (Sekil 2).

2250 ng/ml 1500 ng/ml 1000 ng/ml 500 ngml 250 ng/ml 125 ng/ml

Sekil 2: AGE elde edilmesi

Inkiibasyondan sonra baglanmamis antikor yikanarak uzaklastirilir. Bunu
takiben kuyucuklara streptavidin-peroxidaz enzim konjugati eklenerek biyotinlenmis
antikorlarla baglanmasi saglanir.

Ikinci inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki bagli olmayan antikor-enzim
konjugat1 yikanarak uzaklastirilir. Kuyucuklara kromojen bir substrat eklenir. Ugiincii

inkiibasyondan sonra enzimatik aktivite sonucu olusan rengin siddeti 450 nm dalga
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boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. Olusan rengin siddeti 6rnekte mevcut AGEs

konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Sonuclar ng/ml olarak ifade edildi.

3.2.1.2.CML:

Serum CML diizeyleri sandvi¢c ELISA yontemi ile ticari kit (katalog no:
SL2270Hu, SunLong Biotech Co, LTD) kullanilarak tespit edildi.

Bu yontemde serum oOrnekleri, standartlar ve kontroller CML’ye spesifik
poliklonal antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir. Uzerine biyotinlenmis ikinci
poliklonal anti-human antikor eklenir.

Inkiibasyondan sonra baglanmamis antikor yikanarak uzaklastirilir. Bunu
takiben kuyucuklara streptavidin-peroxidaz enzim konjugati eklenerek biyotinlenmis
antikorlarla baglanmasi saglanir.

Ikinci inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki bagli olmayan antikor-enzim
konjugat1 yikanarak uzaklastirilir. Kuyucuklara kromojen bir substrat eklenir. Ugiincii
inkiibasyondan sonra enzimatik aktivite sonucu olusan rengin siddeti 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak Ol¢tiliir. Olusan rengin siddeti 6rnekte mevcut CML

konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Sonuglar pg/mL olarak ifade edildi.

3.2.1.3.RAGE/AGER:

Serum RAGE/AGER diizeyleri sandvi¢ ELISA yontemi ile ticari kit (katalog
no: SL1519Hu, SunLong Biotech Co, LTD) kullanilarak tespit edildi.

Bu yontemde serum ornekleri, standartlar ve kontroller RAGE/AGER’ye
spesifik monoklonal antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir. Uzerine biyotinlenmis
ikinci monoklonal anti-human antikor eklenir.

Inkiibasyondan sonra baglanmamis antikor yikanarak uzaklastirilir. Bunu
takiben kuyucuklara streptavidin-peroxidaz enzim konjugati eklenerek biyotinlenmis
antikorlarla baglanmasi saglanir.

Ikinci inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki bagli olmayan antikor-enzim
konjugat1 yikanarak uzaklastirilir. Kuyucuklara kromojen bir substrat eklenir. Ugiincii
inkiibasyondan sonra enzimatik aktivite sonucu olusan rengin siddeti 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak Olgiiliir. Olusan rengin siddeti 6rnekte mevcut

RAGE/AGER konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler igin SPSS 15,0 progranmu kullamildi. Verilerin dagilimi
Kolmogorov-Simirnov yontemiyle degerlendirildikten sonra, normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda One-Way ANOVA testi ve normal
dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda ise Kruskal
Wallis testi kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°1ik giivenilirlik

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calismaya arastirmamiza kabul edilen 180 gebe dahil edildi. Bu gebeler arasinda
3 grup olusturuldu. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanis1 konulan 59 hastadan
olusan grup GDM grubu olarak, bozulmus glukoz intolerans: (BGT) tanis1 konulan 50
hastadan olusan grup BGT grubu olarak ve esik degerlerin altinda kalan 71 gebeden
olusan grup ise kontrol grubu olarak ¢alismamizda yer ald.

Laboratuvarimiza bu amagla bagvuran gebelerden tip 1 ve tip 2 diyabeti olanlar,
cogul gebeler, tanis1 konmus endokrinopatisi olanlar, bobrek ve karaciger hastalar, 18
yas altt gebeler ile insiilin salgilanmasina veya duyarhiligmma etki edebilecek ilag
kullananlar ¢aligma grubu disinda birakildi.

4.1. Yas

Calisma kapsamindaki kontrol grubunun yas ortalamast 30,93+3,43 olup
minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 18 ve 43 olarak bulundu. Bozulmus glukoz
intolerans1 tanist konulan gebelerin yas ortalamasit 32,92+5,46 olup minimum ve
maksimum degerleri sirasiyla 21 ve 42 iken, GDM tanist konulan gebelerin yas
ortalamasi 32,34+5,43 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 19 ve 41 bulundu.
ANOVA testi ile gruplar arasinda yas yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

belirlenemedi (p=0,059) (Tablo 7).

Tablo 7. Yas ortalama degerleri, standart sapmalari

Parametreler Kontrol BGT GDM P
N=71 N=50 N=59
Yas 30,93+3,43 32,92+5.46 32,344+5.43 0,059

4.2. Viicut Kitle Indeksi (VKI)
Diinya saglik orgiitii (WHO) obezitenin tanisinda ve smiflandirilmasinda viicut
kitle indeksi (VKI) degerinin kullanilmasini énermektedir. WHO kriterlerine gore VKI

yoluyla obezitenin degerlendirilmesi tabloda gosterilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. WHO Obezite Siniflandirmasi

Viicut Kitle Indeksi (kg/m?)
Normal 18,5-24,9
Kilo Fazlahig 25-29,9
Obezite 30-39,9
Ileri Obezite > 40

Calisma kapsamindaki kontrol grubunun VKI ortalamasi 27,58 + 4,64 iken,
BGT’ de VKI ortalamasi 30,98 + 4,63, GDM’de VKI ortalamasi 33,43 + 5,96 olarak
bulundu. Yapilan ANOVA testi ile gruplar arasinda VKI acisindan istatistiksel olarak
anlaml olarak kabul edilmistir (p=0,000) (Tablo 9).

Tablo 9. Viicut kitle indeksi ortalama degerleri, standart sapmalar1

Parametreler Kontrol BGT GDM P
N=71 N=50 N=59
VKI (kg/m?) 27,58 £ 4,64 30,98 +£ 4,63 33,43 £5,96 0,000

Ug grup VKI agisindan birbiriyle karsilastirilmistir. Kontrol grubu ile GDM
karsilagtirilmis olup p degeri 0,001 olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile BGT
karsilastirildiginda p degeri 0,001, BGT ve GDM kendi aralarinda karsilastirildiginda p
degeri 0,05 bulunmustur (Sekil 3).
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Sekil 3: Viicut kitle indeksi p degerleri gruplar arasinda karsilagtiriimasi

4.3. Obstetrik Parametreler ve Gebelik Yaslar
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Calisma kapsaminda bulunan gruplar arasindaki gravida, parite, yasayan ve

abortus sayilart karsilastirildiginda kontrol grubu, BGM ve GDM arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 10). Gebelik yas1 gruplar arasinda

karsilastirildiginda da anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,689) (Tablo 11).

Tablo 10. Obstetrik parametrelerin ortalama degerleri

Kontrol Grubu ( N=71) BGT (N=50) GDM (N=59)

Degisken Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Gravida 2[1-6] 3[1-7] 2[1-5]
Parite 0 [0-4] 1[0-5] 1 [0-3]
Yasayan 1 [0-3] 1[0-3] 1 [0-3]
Abortus 0[0-4] 0[0-4] 1 [0-3]
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Tablo 11. Gebelik yaslarinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

Parametreler Kontrol BGT GDM P
N=71 N=50 N=59
Gebelik yasi 26,5+1,3 27,2+1,8 27,4+1,7 0,689
(hafta)

4.4. Onceki Gebelikte GDM Oykiisii ve Ailede DM OyKiisii

Calisma kapsamindaki kontrol grubu, bozulmus glukoz intoleransi tanis1 konulan
gebeler ve GDM tanist konulan gebeler 6nceki gebelikte GDM 0Oykiisii olup olmadigi
acisindan karsilastirildi. Yapilan ki-kare testinde 3 grup arasinda anlamli fark oldugu
bulunmustur (p<0.001) (Tablo 12). Calisma kapsamindaki kontrol grubu, bozulmus
glukoz intoleransi tanisi konulan gebeler ve GDM tanis1 konulan gebeler ailede DM
Oykiisii olup olmadig1 acisindan karsilastirildi. Yapilan ki-kare testinde 3 grup arasinda

anlamli fark oldugu bulunmustur (p<0.001) (Tablo 13).

Tablo 12. Onceki gebelikte GDM 6ykiisii

TOTAL GRUP
KONTROL BGT GDM
SAYI | % SAYI | % SAYI | % SAYI | %

GDM YOK 145 83,8% | 69 97.2% | 34 79,1% | 42 71,2%
OYKUSU [vaRr 28 16,2% |2 2,8% 9 20,9% | 17 28,8%
TOTAL | 173 100,0% | 71 100,0% | 43 100,0% | 59 100,0%
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Tablo 13. Ailede DM o6ykiisii

TOTAL GRUP
KONTROL BGT GDM
SAYI | % SAYI | % SAYI | % SAYI | %

AILE YOK 88 48,9% | 52 73,2% | 15 30,0% |21 35,6%

OYKUSU | VAR 92 51,1% | 19 26,8% | 35 70,0% | 38 64,4%

TOTAL | 180 | 100,0% | 71 100,0% | 50 100,0% | 59 100,0%

4.5. Sistol-Diyastol Oranlar:

Calisma kapsamindaki kontrol grubunun sistolik kan basinci dlglim ortalamasi
112,01£13,71 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 60 ve 153 olarak bulundu.
Bozulmus glukoz intoleransi tanis1 konulan gebelerin sistolik kan basinci ortalamasi
116,96+16,71 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 90 ve 170 iken, GDM
tanist konulan gebelerin sistolik kan basinct ortalamast 121,36+15,02 olup minimum ve
maksimum degerleri sirasiyla 90 ve 160 olarak bulundu. ANOVA testi ile gruplar
arasinda sistolik kan basinci yoniinden istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi
(p=0,002) (Tablo 14).

Calisma kapsamindaki kontrol grubunun diyastolik kan basinci 6l¢iim ortalamasi
70,75+14,30 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 50 ve 90 olarak bulundu.
Bozulmus glukoz intoleransi tanis1 konulan gebelerin diyastolik kan basinci ortalamasi
73,40+10,61 iken, GDM tanis1 konulan gebelerin diyastolik kan basinci ortalamasi
74,5849,88 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 60 ve 100 olup minimum ve
maksimum degerleri sirasiyla 60 ve 100 olarak bulundu. ANOVA testi ile gruplar
arasinda diyastolik kan basinc1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

belirlenemedi (p=0,178) (Tablo 14).
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Tablo 14. Sistolik ve diyastolik kan basinci ortalama degerleri ve standart sapmalari

Parametreler Kontrol BGT GDM P
N=71 N=50 N=59
Sistol 112,01+13,71 116,96+16,71 121,36+15,02 0,002
(mmHg)
Diyastol 70,75+14,30 73,40+10,61 74,58+9,88 0,178
(mmHg)

4.6. Achk Kan Glukozu

Calisma kapsamindaki kontrol grubundaki gebelerin aglik kan glukozu
Ol¢timlerinin ortalamasit 86,79 £14,43 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 63
ve 185 olarak bulundu. Bozulmus glukoz intoleransi tanis1 konulan gebelerin aclik kan
glukozu ortalamasi 99,76+30,28 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 61 ve
193 iken, GDM tanis1 konulan gebelerin aghik kan glukozu olgiimlerinin ortalamasi
104,58 + 38,36 olup minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 60 ve 189 olarak
bulundu. Gruplar arasindaki aclik kan glukozu degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak

belirlendi (p=0,001) (Tablo 15).

Tablo 15. Ac¢lik kan glukozu degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalart

Parametreler Kontrol BGT GDM P
N=71 N=50 N=59
Aclik kan glukozu
(mg/dl) 86,79 £14,43 | 99,76+30,28 104,58 + 38,36 0,001

Uc grup aclik kan glukozu degerleri agisindan birbiriyle karsilastirilmstir.
Kontrol grubu ile GDM kendi aralarinda karsilastirilmis olup p degeri 0,04 olarak
bulunmustur, anlamli olarak degerlendirilmistir.  Kontrol grubu 1ile BGT
karsilastirildiginda p degeri 0,002 olarak bulunmustur, anlamli olarak degerlendirilmistir.
BGT ve GDM kendi aralarinda karsilastirildiginda p degeri 0,656 bulunmustur, anlaml
olarak degerlendirilmemistir (Sekil 4).
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Aclik kan glukozu (mg/dl)
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Sekil 4. Aclik Kan glukozu degerlerinin karsilastirilmasinin grafik olarak dagilimi

4.7. RAGE/AGER Seviyeleri

RAGE/AGER  seviyelerinin  kontrol grubundaki gebelerde ortalamasi
676,19£97,51 olarak bulundu. Bozulmus glukoz intoleransi tanisi konulan gebelerin
RAGE/AGER o6lgiimlerinin ortalamast 840,35+182,85 iken, GDM tanist konulan
gebelerin RAGE/AGER o6l¢iimlerinin ortalamasi 954,29+ 216,24 olarak bulundu. Gruplar
arasindaki RAGE/AGER seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi (p=0,000)
(Tablo 16).

Tablo 16. RAGE/AGER degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

Parametreler Kontrol BGT GDM P
N=71 N=50 N=59

RAGE/AGER

(pg/ml) 676,19+97,51 | 840,35+182,85 | 954,29+ 216,24 0,000

Ug grup RAGE/AGER degetleri agisindan birbiriyle karsilastirilmistir. Kontrol
grubu ile GDM Kkarsilastirilmis olup p degeri 0,000 olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile
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BGT karsilagtirildiginda p degeri 0,000 olarak bulunmustur. BGT ve GDM kendi
aralarinda karsilagtirildiginda p degeri 0,002 bulunmustur. Her 3 grubun kendi
aralarindaki  RAGE/AGER  degerlerinin  karsilastirilmast anlamli  olarak
degerlendirilmistir (Sekil 5).

RAGE/AGER (pg/ml)

1200 -
p<0.001

1000 - p<0.001

p<0.005 v

800

600 -

pg/ml

400

200 -

Kontrol BGT GDM

Sekil 5. RAGE/AGER degerlerinin kendi aralarinda karsilastirilmasinin grafik

olarak dagilimi

4.8. CML Degerleri

Calisma kapsamindaki gruplarin CML seviyelerinin kontrol grubundaki gebelerde
ortalamas1 433,01+£57,49 olarak bulundu. Bozulmus glukoz intoleransi tanisi konulan
gebelerin CML Olglimlerinin ortalamasi 530,14+100,74 iken, GDM tanis1 konulan
gebelerin  CML  Ol¢limlerinin ortalamas1  865,60+174,70 olarak bulundu. Gruplar
arasindaki CML seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi (p=0,000)
(Tablo 17).



Tablo 17. CML degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalar
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N=71 N=50 N=59
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Sekil 6. CML degerlerinin kendi aralarinda karsilagtirilmasinin grafik olarak dagilimi

4.9. AGE Degerleri

Calisma kapsamindaki gruplarin AGE seviyelerinin kontrol grubundaki gebelerde

ortalamast 69,91£8,84 olarak bulundu. Bozulmus glukoz intoleransi tanisi konulan

gebelerin AGE ol¢limlerinin ortalamasi 82,78+12,46 iken, GDM tanis1 konulan gebelerin

AGE olgiimlerinin ortalamasi 93,99+16,70 olarak bulundu. Gruplar arasindaki AGE

seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi (p=0,000) (Tablo 18).



Tablo 18. AGE degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari
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Parametreler Kontrol BGT GDM P
N=71 N=50 N=59
AGE 69,91+8,84 82,78+12,46 93,99+16,70 0,000
(pg/ml)
AGEs (pg/mil)
p<0.001
oo p<0.001
o | l ‘ p<0.001
80 4 ‘
70 -
a0 -
50 -
40 -
20
20
10 -
0
Kaontral BGT GO

Sekil 7. AGEs degerlerinin kendi aralarinda karsilagtirilmasinin grafik olarak dagilinm

4.10. OGTT Degerleri

Calisma kapsamindaki gruplarin 50 gram ve 100 gram OGTT sonuglar
karsilastirilmistir. Kontrol grubundaki gebelerin 50 gram OGTT sonuglarinin ortalamasi
118,17+25,82 olarak bulundu. Bozulmus glukoz intoleransi tanisi konulan gebelerin 50
gram OGTT sonuglarimin ortalamasi1 157,10+11,63 iken, GDM tanis1 konulan gebelerin
50 gram OGTT sonuglarinin ortalamasi 173,20+£20,60 olarak bulundu. Gruplar arasindaki
50 gram OGTT sonuglarn istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi (p=0,000)
(Tablo 19).

Bozulmus glukoz intoleransi tanist konulan gebelerin 100 gram 0. saat OGTT
sonuglarmin ortalamasi1 94,74+8,46 iken, GDM tanisi konulan gebelerin 100 gram 0. saat

OGTT sonuglarmin ortalamas1 104,50+12,48 olarak bulundu. Gruplar arasindaki 100
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gram 0. saat OGTT sonuglarinin sonuglar istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi
(p=0,000) (Tablo 19).

Bozulmus glukoz intoleransi tanist konulan gebelerin 100 gram 1. saat OGTT
sonuclarinin ortalamast 171,20+£11,20 iken, GDM tanis1 konulan gebelerin 100 gram 1.
saat OGTT sonuglarinin ortalamasi 189,67+21,62 olarak bulundu. Gruplar arasindaki 100
gram 1. saat OGTT sonuglarinin sonuglar istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi
(p=0,000) (Tablo 19).

Bozulmus glukoz intoleransi tanist konulan gebelerin 100 gram 2. saat OGTT
sonuglarmin ortalamasi 147,54+11,82 iken, GDM tanis1 konulan gebelerin 100 gram 2.
saat OGTT sonuglarinin ortalamasi 168,91+21,93 olarak bulundu. Gruplar arasindaki 100
gram 2. saat OGTT sonuglarinin sonuglari istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi
(p=0,000) (Tablo 19).

Bozulmus glukoz intoleransi tanis1 konulan gebelerin 100 gram 3. saat OGTT
sonuglarmin ortalamasi 118,06+17,85 iken, GDM tanis1 konulan gebelerin 100 gram 3.
saat OGTT sonuglariin ortalamasi 140,53+21,39 olarak bulundu. Gruplar arasindaki 100
gram 3. saat OGTT sonuglarinin sonuglar istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi

(p=0,000) (Tablo 19) (Sekil 8).



Tablo 19. OGTT degerlerinin ortalama degerleri ve standart sapmalari
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Parametreler Kontrol BGT GDM P
N=71 N=50 N=59
50 gr OGTT 118,17£25,82 157,10£11,63 173,20+20,60 0,000
100 gr OGTT 94,74+8,46 104,50+12,48 0,000
0.sa(mg/dl ) )
100 gr OGTT 171,20£11,20 | 189,67+21,62 0,000
1.sa(mg/dl) )
100 gr OGTT 147,54+11,82 168,91+21,93 0,000
2.sa(mg/dl ) )
100 gr OGTT 118,06+17,85 140,53+21,39 0,000
3.sa(mg/dl) )
OGTT SONUCLARI
200 189,67
180 173,2 171,2
160
140 140,53
120 & 11817 118,06
100 94, =&—Kontrol
80 —l—BGT
60 GDM
40
20
0
50G OGTT 100G OGTT- 100G OGTT- 100G OGTT- 100G OGTT-
0.SAAT 1.SAAT 2.SAAT 3.SAAT

Sekil 8. OGTT sonuglarinin karsilastirilmasinin grafik olarak dagilimi
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4.11. Korelasyon Degerleri

Pearson Korelasyon Katsayisi, iki siirekli degiskenin dogrusal iligkisinin
derecesinin Sl¢iimiinde kullamlir. Iki degisken arasinda anlamli bir iliski var midir
sorusunun cevabi aranir. Korelasyon katsayis1 hesaplanmadan once mutlaka serpilme
grafigi yapilarak dogrusal iliski olup olmadigi kontrol edilmelidir.

Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda degerler alir. Eger;

=-1 ise Tam negatif dogrusal bir iliski vardir.

r=+1 ise, Tam pozitif dogrusal bir iliski vardir.

r=0 ise, iki degisken arasinda iligki yoktur.

RAGE/AGER, CML, AGEs, glukoz ve BMI 6l¢giimlerinin diger parametreler ile
korelasyonlar1 Pearson korelasyon testi ile saptanmigtir. Tablolarda belirtilen R degerleri

icin yorum Tablo 20’da verilmistir.

Tablo 20. Pearson korelasyon testi igin korelasyon katsayis1 yorumlari

Korelasyon katsayisi(r) Yorumu
0,90-1,00 Cok yiiksek iliskili
0,70-0,89 Yiksek iligkili
0,50-0,69 Orta siddette iliskili
0,26-0,49 Zayif iligkili
0,00-0,25 Cok zayif ya da iligki yok

RAGE/AGER, CML, AGEs, Glukoz ve VKIi nin korelasyon sonuclar1 sekilde
gosterilmistir (Sekil 9).



45

RAGE/AGE CML AGEs _
R(PG/ML) | (pG/ML) | (NG/ML) | GLUKOZ VKIi
RAGE/AGER R 0,732(*)| 0,849(**)| 0,427¢*)| 0,170(*)
(PG/ML)
P 0,000 0,000 0,000 0,022
CML R *%k ** *%k *%k
0,732 0,658 0,221 0,334
(pGIML) 732(*) 658() | 0,221(**) | 0,334(™)
P 0,000 0,000 0,003 0,000
AGEs R 0,849(**) | 0,658(**) 0,581(**) | 0,195(**)
(NG/ML)
P 0,000 0,000 0,000 0,009
GLUKOZ R 0,427(*)| 0,221(**)| 0,581(**) 0,094
P 0,000 0,003 0,000 0,208
BMI R 0,170(*) | 0,334(**)| 0,195(**) 0,094
P 0,022 0,000 0,009 0,208

** p<0.01,* p<0.05

Sekil 9. Korelasyon degerlerinin karsilagtirilmasi

Serum RAGE/AGE
(1=0.849, p<0.001), glukoz (r=0.427, p<0.001) ve VKI (r=0.170, p<0.05) ile istatiksel

degerleri, serum CML (r=0.732, p<0.001), AGEs

olarak anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Serum CML degerleri, serum AGEs

(r=0.658, p<0.001), glukoz (r=0.221, p<0.005) ve VKI (1=0.334, p<0.001) ile istatiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Serum AGEs degerleri, serum glukoz

(r=0.581, p<0.005) ve VKI (r=0.195, p<0.01)

ile istatiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon gostermistir. Serum glukoz degerleri, VKI (1=0.094, p<0.01) ile istatiksel

olarak anlaml korelasyon gostermemistir.



5. TARTISMA

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan ya da
gebelikte fark edilen her derecedeki glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanmasina
karsin; tani, tarama, takip ve tedavisinde tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. GDM
gebelikte anne ve fetiiste morbidite ve perinatal mortaliteyi artiran nedenler arasinda 6n
sirada yer alirken GDM’li gebelerde fetal kayip ve hastalik oranlari normal gebelere
kiyasla yaklasik dort kat artmistir. Tarama igin kullanilan glukoz tolerans testleri
konusunda bir fikir birligine varilamamistir. Diinyada en yaygin tarama testi olarak 50
gr (bir saatlik) glukoz testi kullanilmaktadir ve GDM’yi yakalamadaki duyarlilig1 % 60-
80 arasindadir. Tanisal test olarak da 100 gr OGTT kullanilmaktadir. Bozulmus Glukoz
Tolerans1 (BGT) teriminin aslinda normal glukoz toleransi ile diyabet arasindaki ara
metabolik bozukluk oldugu gosterilmistir (prediyabetik). BGT, diyabetes mellitus i¢in
major risk faktorlerindendir. 10 y1l icinde diyabete ilerleme oram %20-50 arasindadir.
Kardiyovaskiiler risk faktorii oranlar1 normal glukoz toleransi olanlar ile diyabetliler
arasinda bir yerdedir. Makrovaskiiler komplikasyon (koroner arter hastalifi, gangren,
stroke) riskleri artmistir. Gebelikte goriilen glukoz tolerans bozuklugunun perinatal
morbidite ile siki bir iligkisi vardir. Artmis sezaryen ve miidahaleli dogum, makrozomi
ve toksemi oranlar ile birliktedir. Ayrica gebelik sonrasinda ve ileriki gebeliklerinde
diyabet gelisme oranlar1 artmistir. (2-5).

Gebelikte goriilen diyabetin %90’ma yakin bir kismmnin GDM olmasi1 ve
perinatal morbiditeyi énemli derecede etkileyebilmesi nedeniyle gestasyonel diyabet
onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gebelik sirasinda gestasyonel
diyabetes mellitus tanis1 konularak, kan sekeri diizeylerinin diizenlenmesiyle fetusta
ortaya cikabilecek fetal makrozomi ve buna bagl olarak gelisebilecek omuz distosisi,
dogum travmasi, sezaryen sikhifinda artis orani azaltilabilir. Ayrica yenidogan
doneminde ortaya ¢ikan hipoglisemi, polisitemi, hipokalsemi ve hiperbilirubinemi gibi
metabolik komplikasyonlar biiyiik Olclide Onlenip, maternal ve fetal morbidite ve

mortalite azaltilabilir (2, 3, 6).
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Kadinlarda 30 yasinda diyabet riski % 4,4 iken, 35 yasinda % 6,5 olmaktadir.
VKI 22 iken % 3,6 olan risk, VKi25 oldugunda % 8,6’ya c¢ikmaktadir. Kisinin kilo
artis1 ile aile Oykiisii pozitifliginde risk yine artmaktadir. Aile 6zge¢gmisinde DM
Oykiisiiniin olmamas1 durumunda diyabet riski % 4,4 iken, Oykiinlin pozitif olmasi
halinde % 8,8’e ¢ikmaktadir (55).

Bizim g¢alismamizda diyabetik grubun ortalama yas1 32,3445,43 olup kontrol
grubundan hafif¢e yiiksek bulundu (p>0,05). Dornhorst ve Rossi’nin 1998 yilindaki
caligmalarinda yas, degistirilemeyen risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmistir.
Calismamizda gruplar yas agisindan karsilagtirdigimizda tarama testi negatif bulunan
hastalarin istatistiksel olarak, GDM ve bozulmus glukoz tolerans1 grubuna gore daha
geng olduklari izlendi (p<<0,0001). Diger gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
Bu bulgu ileri yasin GDM agisindan bir risk faktorii oldugunu dogruluyordu (56).

Gebelik sayist arttikca 100 gr OGTT ile gestasyonel diyabet tanisi arasinda
anlamli fark saptanmadi. Daha oOnceki konularda deginildigi gibi ve literatiir
bilgilerimizden gebelik sayisinin gestasyonel diyabet risk faktorleri arasinda olmadigini
biliyoruz (Uluslararas1 Diyabet Calisma Grubu) (46). Bizim g¢alismamiz da genel
bilgileri destekliyordu.

Aile 6zge¢misinde diyabet sorgulananlarin %51,1’inde diyabet dykiisii pozitif
bulunmustur. Aile 6zge¢gmisinde DM 6ykiisiiniin olmamasi durumunda diyabet riski %
4,4 iken, Oykiiniin pozitif olmasi halinde risk % 8,8’e c¢ikmaktadir. GDM o&ykiisii
olanlarin %50’sinin sonraki gebeliklerinde GDM’nin tekrarlama riski vardir. Yapilmig
olan bir ¢alismada GDM’nin bir sonraki gebelikte tekrarlama oran1 %30-35 olarak
bulunmustur (55). Luis Felipe ve arkadaslarimin yaptigi calismada ve benzeri
caligmalarda da gestasyonel diyabet sonrasi hastalarda bozulmus OGTT ve bozulmus
aclik glukozu oranlar yiiksek bulundu. Prospektif bir calismada GDM olan 90 gebenin
47’sinde (% 52) yine GDM gelismistir (66, 68). Bizim ¢alismamizda da vakalarin %
16,2 *sinde onceki gebeliklerde GDM 6ykiisii mevcuttu.

Calismamizda 100 gr OGTT testi bozuk olanlarda basvurudaki VKI daha fazla
idi. Yine Dudhbhai ve arkadaslar1, 100 gr OGTT’si bozuk olan gebelerde VKi’nin daha
fazla oldugunu buldular. Benzer sekilde Di Cianni’nin Italya’da yaptig1 calismada, 100
gr OGTT’si bozuk olan ve GDM’si olan gebelerin VKI’si daha fazla bulunmustur.
Bunlar destekleyen benzer ¢caligmalar bulunmaktadir (64, 67).
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Bizim ¢alismamizda, 100 gr OGTT’si bozuk olanlarda ilk bagvurudaki aglik
kan sekerini daha yiiksek bulduk ve bu deger istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Perruchini de OGTT’si bozuk olan hastalara retrospektif olarak bakildiginda baslangic
aclik kan sekerlerinin (AKS) yiiksek oldugunu bildirmistir(70).

Avustralyali gebe kadinlarda karbonhidrat intoleransi ¢alismast (ACHOIS) ve
hiperglisemi ve gebelik sonuclari (HAPO) c¢alismalarinda evrensel bir tarama
uygulanmistir. HAPO ¢aligsmasina gore 28.haftada yapilan OGTT ile gebelik sonuglari
arasinda stirekli bir iliski vardir. 2000-2006 yillar1 arasinda 9 iilke ve 15 merkezi
kapsayan HAPO calismasinda yiiksek kan sekeri seviyeleri ile artmis gebelik riskleri
dogrudan baglantili bulunmustur. Ayrica GDM ile direkt iliskili komplikasyonlar; LGA,
ilk sezaryen dogum, klinik neonatal hipoglisemi, indirekt gelisen komplikasyonlar;
prematiir dogum, omuz distosisi veya dogum yaralanmalari, yenidogan yogun bakim
ihtiyaci, hiperbilirubinemi ve preeklampsi olarak saptanmustir. Ingiltere’de son
zamanlarda pek c¢ok merkez, belirlenen risk faktorlerine sahip gebelere tarama
yapmaktadir (87, 88).

Gestasyonel diyabet taramasi1 mutlaka onerilmekle birlikte, bu konuda WHO,
ADA, ACOG arasinda hastaligin taranmasi, tanisi ve izlemi hakkinda goriis birligi
yoktur (1, 12). ADA tarama testinin maddi ylikten dolay1 sadece risk faktorii olan
gebelere yapilmasini savunmaktadir ve diisiik riskli olarak normal kilodaki, 25 yasindan
kiiciik, diisiik riskli etnik grup, birinci derece yakinlarinda diyabet Oykiisii olmayan,
daha onceki gebeliginde kotii obstetrik anamnezi olmayan gebeleri ifade etmektedir (1,
21). WHO ise aclik ya da spot glukoz degeri yiiksek, belli etnik gruptaki, daha onceki
gebeliginde kilolu bebek hikayesi olan veya ileri yastaki gebelere tarama yapilmasini
onermektedir (23). ACOG tiim popiilasyonun taranmasinin daha sensitif olabilecegini
ileri stirmektedir (86,104). 1986’da ACOG tarafindan 6214 gebenin evrensel olarak
tarandig1 bir ¢aligmay1 Coustan ve arkadaslarinin degerlendirmesi sonucunda, evrensel
tarama yerine selektif tarama yapilmast durumunda GDM’ lilerin %35’ine tam
konulamayacagi ortaya c¢ikmistir (104). Coustan ve arkadaglarinin yaptigi bir bagka
caligmada ise, sadece yiiksek riskli gebelerin tarandigi selektif taramada, gebelerin

%350’sinin taranamayacagi ve bu durumda GDM’ lilerin 1/3’{ine tan1 konulamayacag1

bildirilmistir (86, 104).
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Bu calismada hastanemizde 2015-2016 yillarinda yapilan 50 gram tarama ve
100 gram tani testlerinin sonuglarin1 degerlendirerek GDM’li gebeler ile bozulmus
glukoz intoleransi olan gebelerde glukoz yikim f{iriinleri ve reseptorlerini inceleyerek
kontrol grubu ile karsilatirdik. Bu biyokimyasal testlerin tanisal degerini ve gruplarin
birbirleri arasindaki farklar1 belirlemeyi amagladik.

Calismaya arastirmamiza kabul edilen 180 gebe dahil edildi. GDM tanisi
konulan 59 hastadan olusan grup GDM grubu olarak, bozulmus glukoz intolerans1 tanisi
konulan 50 hastadan olusan grup BGT grubu olarak ve esik degerlerin altinda kalan 71
gebeden olusan grup ise kontrol grubu olarak ¢calismamizda yer aldu.

Uc grup RAGE/AGER, CML ve AGE degerleri acisindan birbiriyle
karsilastirildi. GDM tanis1 konulan gebelerin RAGE/AGER 6l¢iimlerinin ortalamasi
954,29+ 216,24 iken, bozulmus glukoz intolerans1 tanis1 konulan gebelerin
RAGE/AGER olglimlerinin ortalamast 840,35+182,85 olarak bulundu. Gruplar
arasindaki RAGE/AGER seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi
(p=0,000).

Calisma kapsamindaki gruplarin CML seviyelerinin kontrol grubundaki
gebelerde ortalamasi 433,01+57,49 olarak bulundu. GDM tanisi konulan gebelerin
CML o6l¢timlerinin ortalamast 865,60+174,70 iken, bozulmus glukoz intoleransi tanisi
konulan gebelerin CML 6l¢iimlerinin ortalamast 530,14+£100,74 olarak bulundu.
Gruplar arasindaki CML seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi
(p=0,000).

GDM tanist konulan gebelerin AGE o6l¢iimlerinin ortalamast 93,99+16,70 iken,
bozulmus glukoz intoleransi tanist konulan gebelerin AGE o6l¢iimlerinin ortalamasi
82,78+12,460larak bulundu. Gruplar arasindaki AGE seviyeleri istatistiksel olarak
anlamli olarak belirlendi (p=0,000).

Diyabette kronik hipergliseminin varligi amino grubu igeren amino asit,
protein, peptid, fosfolipid ve niikleik asit gibi makromolekiillerin non-enzimatik
glikasyonu sonucunda ileri glikasyon son friinleri (AGE) olarak isimlendirilen
heterojen bilesiklerin olusumuna yol agmaktadir. Diyabette asir1 miktarda olusan
AGE’ler dokularda birikmekte ve diyabetin mikro ve makro komplikasyonlarina yol
acmaktadir. Giliniimiizde c¢ok sayida AGE tiiriinlin yapis1 aydinlatilmis ve g¢esitli

Ozelliklerinden yararlanilarak saptanmasi miimkiin olmustur (95, 97, 99, 100, 105, 132).
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Ileri glikasyon son fiiriinleri (AGEs), hiicre yaslanma siireci igin risk
molekiilleridir. Viicudumuzdaki yapi taslari (protein, lipit ve niikleik asitler), fruktoz,
galaktoz ve glukoz gibi monosakkaritlerle glikasyona ugrarlar. Glikasyon geri
dontisiimsiiz bir siire¢ olup spontan (nonenzimatik) olarak gerceklesir ve ileri glikasyon
son triinleri (AGEs)’nin olusumu ile sonug¢lanir. AGE’ler viicut hiicre ve dokularinda
birikerek diger protein ve lipit molekiilleri ile ¢apraz baglar yapar bu yapilarm
inaktivasyon ve fonksiyon bozukluguna yol acarlar (133).

Organizmada AGE’ler sadece endojen olarak olugsmazlar, disaridan gidalarla da
almip absorbe edilebilirler. Et, salam, sosis, pastirma ve hatta peynirler AGE igeren
iiriinlerdir. Oncelikle 1zgara yapma, kizartma ve yagda kizartma ile uzun siireli yiiksek
1sida pisirme islemleri AGE miktarin1 misliyle artirabilir. Genel olarak bircok doymus
yag asidi iceren gidalar AGE agisindan zengindir. Oncelikle endojen olarak olusan
AGE’ler ile ekzojen olarak absorbe edilen AGE’ler ayirt edilmelidir. Endojen olusum,
kan sekerinin uzun siireli yiiksek seyretmesi (kronik hiperglisemi) sonucu gergeklesir.
Endojen AGE olusumu viicut proteinlerinin fruktoz, galaktoz ve eser miktarda da
glukoz ile glikasyonu sonucu olusur (133).

Tahillar ve o6zellikle bugdayin da AGE olusumuna yol actigi bilinmektedir.
Bugdaym yapisinda bulunan amilopektin A amilazlar tarafindan hizla sindirilip
emildiginden kan glukozunun yiikselmesine neden olur. Oksidatif stres ve
inflamasyonun endojen AGE formasyonunu belirgin bigimde arttirdigina dair ¢caligmalar
mevcuttur (82).

HbAlc, endojen olarak olusan glikasyon {irlinlerinden biridir ve hemoglobin
molekiiliiniin glikasyonunu gosterir. HbAlc, diyabet tanist koymak i¢in kullanilan bir
test olmasinin yani sira diyabetik bireylerde hastaligin takibi i¢in de kullanilir ve dolayl
olarak son 8-10 haftalik kan glukoz diizeyi hakkinda bilgi verir. Kuskusuz toplam
glikasyon iiriinlerinin degerlendirilmesi i¢in AGE’ler daha uygundur. Ciinkii AGE
diizeyleri 6l¢iimii ile hem disaridan alinip absorbe edilen glikasyon iiriinleri hem de
endojen olarak glikasyona ugrayan tiim protein ve niikleik asitlerin glikasyon {iriinleri
tespit edilir. Ayrica AGE testi, glukozla birlikte fruktoz ve galaktoz ile olusan glikasyon
tirtinlerini de ortaya koyar (82,133).

Giliniimiizde dolagimdaki AGE’lerin fluoresan 6zelliklerinden yararlanilarak

fluorometrik yontemle analizi kullanilmakta ve bu yontem ile total AGE Ol¢iimii
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yapilmaktadir. Ayrica son yillarda gelistirilen ELISA, HPLC ve MS gibi yontemlerin
kullanilmast ile spesifik AGE tiirleri o6l¢iilebilmekle birlikte, HPLC, MS gibi
yontemlerin uygulama zorluklari, standartlarin elde edilememesi ve kullanilan
cihazlarin pahali olmas1 gibi nedenlerle ¢ok yayginlasmamiglardir (93).

Serum AGE diizeyinin diisiiriilmesi hipergliseminin diizelmesini ve oksidatif
stres ile kronik inflamasyonun azalmasimi saglar. Bunun saglanmasi ic¢in beslenme
aligkanliklarinin yeniden diizenlenmesi dnemlidir. AGE diizeyinin bilinmesi beslenme
diizenlenmesine iligkin hastanin motive edilmesini de saglayacaktir. Et, salam, sosis,
pastirma ve peynir ile yiiksek glisemik indekse sahip tiim gidalarin yan1 sira bugday ve
diger tahillara da dikkat edilir, zira tahil iiriinlerinin tiiketilmesi (kepekli un iirtinleri de
dahil) kan glukoz diizeyinin belirgin sekilde artmasini saglamaktadir (82,133).

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelisiminde AGE olusumu ve etkileri
onemli bir yer tutmaktadir. Bu heterojen bilesiklerin yapisinin net bir sekilde
anlagilmasi, Ol¢lim yoOntemlerinin  standart hale getirilmesi, uzun donem
komplikasyonlarin patofizyolojisinin net bir sekilde anlasilmasi, tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde dnemli bir basamagin asilmasi anlamina gelecek ve diyabetli hastalarda
glikasyondan kaynaklanan ge¢ donem komplikasyonlarin gelisiminin izlenmesinde yeni
bir arag olacaktir.

Ulkemizde ve diinyada sik goriilen ve giderek siklign artan bir hastalik olan
gestasyonel diyabetin yonetiminde tanisal ve prognostik yontemler hastalarin yasam
siiresini ve hayat kalitesini artirmasi agisindan 6nemlidir. Kullanima girmis olan ve
halen arastirilmakta olan biyokimyasal belirteclerden sensitivite ve spesifitesine gore
hangilerinin rutin kullanima girmesi gerektigi halen tartisilmaktadir.

Giliniimlizde halen gestasyonel diyabet taranmasi, tanist1 ve izleminde
kullanilacak yontemler hakkinda tartismalar silirerken calisti§imiz biyokimyasal
belirteclerin gruplar arasinda anlamli olarak saptanmasi; gelecekte bu belirteclerin ileri
ve daha genis capl ¢aligmalar ile daha standardize hale getirilip rutin tarama, tani veya

hastaligin takibinde kullanilmalar1 konusunda umut 15181 olmustur.



6. SONUC VE ONERILER

Calismada hastanemizde 2015-2016 yillarinda yapilan GDM 50 gram tarama ve
100 gram tani testlerini tarayarak sonuglarini degerlendirdigimiz GDM’li gebeler ile
bozulmus glukoz intolerans1t olan gebelerde glukoz yikim iirlinleri ve reseptorlerini
inceleyerek kontrol grubu ile karsilastirdik. Bu biyokimyasal testlerin tanisal degerini ve
gruplarin birbirleri arasindaki farklar1 belirlemeyi amacgladik. AGE, RAGE, CML
seviyelerini tespit edip, gruplarin aglik kan glukozu, OGTT, sistol/diyastol oranlari,
VKl ile iliskilerini degerlendirdigimiz calismada elde ettigimiz sonuglar sunlardir:

1-Kontrol grubu, bozulmus glukoz toleranst ve GDM arasinda yas yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenemedi.

2-Her ii¢ gruptaki VKI degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
olarak kabul edilmistir. Kontrol grubu ile GDM karsilastirilmis olup anlamli olarak
kabul edilmistir. Kontrol grubu ile BGT karsilastirildiginda ve BGT ile GDM kendi
aralarinda karsilagtirlldiginda p degeri 0,05 bulunmustur. Anlamli olarak kabul
edilmistir.

3- Gruplar arasindaki gravida, parite, yasayan ve abortus sayilar
karsilagtirildiginda kontrol grubu, BGT ve GDM arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir.

4-Gebelik yas1 gruplar arasinda karsilastirildiginda da anlamli bir farklilik
saptanmamistir.

5-Gruplar arasinda sistolik kan basinci yoniinden istatistiksel olarak anlamli
olarak belirlendi (p=0,002).

6-Gruplar arasinda diyastolik kan basinci yoniinden istatistiksel olarak anlamli
bir fark belirlenemedi (p=0,178).

7-Gruplar arasindaki aglik kan glukozu degerleri istatistiksel olarak anlamli
olarak belirlendi. (p=0,001)

8- Kontrol grubu, bozulmus glukoz intoleransi tanis1 konulan gebeler ve GDM
tanis1 konulan gebeler 6nceki gebelikte GDM o6ykiisii ve ailede DM 0ykiisii agisidan
karsilagtirilmis  olup p degeri <0,001 olarak bulunmustur, anlamli olarak

degerlendirilmistir.
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9- Gruplar arasindaki RAGE/AGER seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olarak
belirlendi (p=0,000). Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda her 3 grubun kendi
aralarindaki  RAGE/AGER  degerlerinin  karsilastirilmast  anlamli  olarak
degerlendirilmistir.

10-Kontrol grubu, BGT ve GDM arasindaki CML seviyeleri istatistiksel olarak
anlamli olarak belirlendi (p=0,000).

11-Gruplar arasindaki AGE seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olarak
belirlendi (p=0,000).

12-Kontrol grubu, BGT ve GDM arasindaki 50 gram OGTT sonuglari
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. BGT ve GDM 100 gram OGTT 0. Saat,
1. saat, 2. saat ve 3. saat sonuclar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olarak
belirlendi (p=0,000).

Bu caligmadaki amacimiz; glukoz yikim iirlinlerinin BGT veya GDM erken
tanisinda yeri olup olmadigini arastirmakti. ‘Kontrol grubu ile BGT ve GDM gruplari
arasinda AGE, RAGE, CML agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olabilir’
hipotezinden yola ¢ikilarak yaptigimiz caligmada buldugumuz sonuclarda; gruplar
arasinda belirteglerin seviyelerinde anlamli bir fark tespit edilmistir.

Literatiirde glukoz yikim iirtinleri ile bozulmus glukoz toleransi ve gestasyonel
DM arasindaki iliskiyi aragtiran baska bir c¢alisma bulunmamaktadir. Elde ettigimiz
sonuglar AGE, RAGE ve CML degerlerinin, GDM erken tanisinda katkis1 olabilecegini
diisiindiirmiistiir ancak tarama ve tanida bu parametrelerin kullanilabilmesi i¢in maliyet
analizine dayali, sensitivite, spesifiteye uygunlugunu belirleyen genis capli calismalara

ihtiya¢ vardir.
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