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KISALTMALAR
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1.GIRIS

Diabetes mellitus (DM), inslinin yetersiz salinmasi ve/veya fonksiyonundaki kusura
bagl olarak, kan seker yiksekligi sonucu olusturmus oldugu komplikasyonlarla
mortalite ve morbiditesi yiksek bir hastalktir. Kronik hiperglisemi g6z, bébrek, sinir,
kalp ve damar sistemi bagta olmak tizere pek ¢ok organda hasara neden olur. (1)

DM en sik rastlanan metabolik hastaliktir, Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun
(IDF) 2007 yilinda yapilan 19. kongresinde yayinlanan verilere gére 20-79 yag arasi
yetigkinlerin %7.3'Unde diyabet saptanmistir.(2)

1.1. Diabetes Mellitusun Siniflamasi

DM, sinirlari net olarak cizilmis basit bir hastalik olmayip degisik patolojik stirecler
sonucu ortaya ¢ikan ve cok farkli etyolojik faktérler iceren kompleks bir hastaliktir. Bu
nedenle hastalik zaman icinde degdisik sekillerde siniflandiriimis ve adlandiriimistir. Son
olarak 2004 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan su sekilde siniflanmistir.
1)

Tablo .1 Diyabetin Amerikan Diyabet Birligi tarafindan yapilan siniflamasi (1).

I-Tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 DM)(B hucresi yikimi, genellikle mutlak insilin eksikligine
yol acan)
A- immun aracilikli
B- idiopatik
II-Tip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM)(instilin direncine bagl rélatif insulin yetmezIigi
velveya insilin sekresyonunda defekt)
[1I-Diger spesifik tipler
A- B hicre fonksiyonunda genetik defekt (Maturity Onset Diabetes of Young=MODY)
1-Kromozom 12, HNF-1 (MODY 3)
2-Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3-Kromozom 20, HNF-4 (MODY 1)




4-Kromozom 13, insullin promoter faktér-1 (IPF-1;MODY 4)
5-Kromozom 17, HNF-1 (MODY 5)
6-Kromozom 2, NeuroD1 (MODY®6)
7-Mitokondriyal DNA
8-Digerleri
B- insiilin etkisinde genetik defekt
1-Tip A insulin rezistansi
2-Leprechaunizm
3-Rabson-Mendenhall sendromu
4-Lipoatrofik diabet
5-Digerleri
C- Ekzokrin pankreas hastaliklar
1-Pankreatit
2-Travma/pankreatektomi
3-Neoplazm
4-Kistik fibrosis
5-Hemakromatozis
6-Fibrokalkiiloz pankreas
7-Digerleri
D- Endokrinopatilere bagl olarak diyabet gelisen durumlar
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidizm
6-Somatostatinoma
7-Aldesteronoma
8-Digerleri
E-ilag yada kimyasal maddelere bagh olarak diyabet gelisen durumlar
1-Vacor
2-Pentamidin
3-Nikotinik asit
4-Glukokortikoidler
5-Tiroid hormonu




6-Diazoksit
7-B adrenerjik agonistler
8-Tiazidler
9-Dilantin
10-interferon
11-Digerleri
F- Enfeksiyonlar sonucu diyabet gelisen durumlar
1-Konjenital rubella
2-Sitomegalovirus
3-Digerleri
G-immun aracilikli diyabetin nadir formlari
1-“Stiff-man” sendromu
2-Anti-insulin reseptdr antikorlari
3-Digerleri
H- Diyabetle birliktelik gosteren genetik sendromlar
1-Down sendromu
2-Klinefelter sendromu
3-Turner sendromu
4-Wolfram sendromu
5-Friedreich ataksisi
6-Huntington koresi
7-Laurence-Moon-Biedl sendromu
8-Miyotonik distrofi
9- Porfiria
10-Prader-Willi sendromu
11-Digerleri
IV-Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)




2. GENEL BILGILER

Diyabet ile ilgili en eski bilgiler milattan 6nce 1550'li yillarda Misir'da yazilmig bir
papiriiste bulunmustur. Bu papiriiste, seker hastaligina benzer, politiri yakinmasi ile
seyreden bir hastalik olarak s6z edilmektedir. Glinimuzde tip literatirinde kullanilan,
Diabetes ve Mellitus kelimeleri Yunanca akip gitmek anlamina gelen dia + betes ve bal
kadar tath anlamina gelen mellitus kelimelerinden turetilmistir. Diabetes kelimesi ilk kez
Anadolu topraklarinda, Kapadokya'da M.S. 2. ylzyilda Arateus tarafindan kullaniimistir.
Arateus seker hastaligini idrar miktarinda artma, asiri susama ve kilo kaybinin oldugu
bir hastalik olarak tanimlamistir. (3)

DM insilin eksikligi ve/veya insulinin fonksiyonundaki yetersizlik sonucu
hiperglisemiyle seyreden bir hastalktir. Kronik hiperglisemi bagta g6z, bdbrek, sinir,
kalp ve damar sistemi olmak Uzere bircok organda hasara ve fonksiyon kaybina neden
olur. (4)

Dinya’da oldugu gibi, DM son yillarda tlkemizde de giderek artis gostermektedir.
Uluslar arasi Diyabet Cemiyeti (IDF)’nin verilerine gére Diinya’da, 2003 yili itibari ile
20-79 yas arasi yetiskin populasyonun %5.1’'inde, 2007 yilindaki en son
degerlendirmesinde 20-79 yas arasi yetigkinlerin %7.3’tinde(246 milyon kisi) diyabet
oldugu bildirilmektedir ve 2025 yilinda diyabetli kisi sayisinin 380 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir. (2) Yine IDF’in degerlendirmesinde 2003 yilinda 314 milyon
kiside(20-79) yas prevelansi %8.2) tahmin edilen bozulmus glikoz tolerans(BGT)
ndfusunun, 2025 yilinda %50 artigla 472 milyona (prevelans %9) ulasacag!
bildirilmektedir. (5)

Tip 2 diyabet tum diyabetik olgularin yaklasik %85-90’nini olusturur. Bati
toplumunda, erigkin nifusun yaklasik %10-15'i diyabetiktir. Amerika Birlesik
Devletler’nde 2002’de yapilan bir calismada tim yas gruplarinda diyabet prevalansi
%6.3(18.2 milyon kisi) bulunmustur ve her yil 1.3 milyon kigide yeni diyabet saptandigi
bildirilmistir. (6) Hatali beslenme, obezite, fiziksel inaktivite , yagin artigi ve kentsel

yasam bicimi diyabetin hizla artisina neden olmaktadir.



Turkiye'de populasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda Ttrk
Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapiimig ve diyabet
prevelansinin erigkin yas nufusta % 7.2 ve bozulmus glikoz tolerans(BGT)
prevelansinin % 6.7 oldugu bildirilmistir. Hem diyabet hem de BGT’sI kadinlarda
erkeklere gore daha sik saptanmis olup , sehirlerde yasayanlarda kirsal

kesimlerde yasayanlara gore daha fazla bulunmustur. (7)

2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus:

Tip 1 diyabette primer bozukluk, pankreas beta hiicresindeki insilin sekresyonunun
azalmasidir. Genellikle hastalik 20 yasin altinda baslamaktadir. Genel populasyonda
gorilme sikhgi %0,5-1 arasinda degismektedir. Heterojen, multigenik, penetransi disik
ve seks farkhihgi egdilimi olan poligenik bir hastaliktir. Tip 1 DM’lular 2 gruba ayrilmigtir.
Otoimmiin DM (tip 1 A)’'de, pankreas adacik hiicrelerine , insiline ve glutamik asit
dekarboksilaza kargi otoantikor saptanir. idiyopatik DM (tip 1 B)'de ise, otoimmiinite
veya baska bilinen bir etyolojik neden yoktur. Tip 1 A DM olan bireylerin %95'i HLA
DR3-DQ2 veya HLA DR-DQ8 tasirlar. Genetik yatkinligi olan bireylerde tetikleyici
cevresel faktorlerin etkisiyle pankreas beta-hticrelerine yonelik immun olaylar
baslamakta, immun yanitlar hiicresel ve humoral otoimmunite ile pankreas adacik
hicresinde, instlitis gelismesine neden olmakta, sonunda beta hiicrelerinde progresif
yikim ve hasar olugsmaktadir. (8-12)

Hastaligin dogal seyrinde 4 evre gorilmektedir. Birinci evre, preklinik evre olup
pankreas beta hiicre otoimmdinitesi ve oral veya intraventz stimulusa karsi akut ilk faz
insulin yanitinin progresif olarak bozuldugu dénemdir. Bu evre, 10 yildan daha uzun
surebilir ve dolagsimda s6z konusu antikorlar gogu kez pozitif saptanir. ikinci evre, klinik
diyabetin baglamasidir. Ardindan gegici remisyonun oldugu t¢incl evre gelir.
Dordincu evre ise, diyabetin akut ve kronik komplikasyonlarinin géruldigi evredir.
(13,14)

2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus , Bozulmusg Aclik Glikozu ve Bozulmusg Glikoz
Toleransi

Tip 2 diyabette, karaciger, kas ve adipoz dokusunda insulin duyarliiginin
azalmasinin yanisira, pankreas beta hiicresinin fonksiyonunda kusur vardir. Tip 2



diyabetli hastalarin yaklasik %90-95’ini obez olgular olusturur. (1) Genellikle hastalik
30 yas uzerinde gorulmektedir. Ozellikle visseral obezitenin hastaligin olusumunda
oncelikli yeri vardir. Prevelansi yas ve obeziteyle paralel olarak artis gostermektedir.
Tip 2 diyabet ile HLA tipleri arasinda bir iliski gosterilememistir. Ailede 6zellikle, babada
diyabetin varligi, sonraki nesillerde hastaligin goriilme riskini arttirmaktadir. idantik
ikizlerin her ikisinde hastaligin gorilme orani %90’dan fazladir. Tip 2 DM gelisimi i¢in bir
¢ok risk faktord vardir.(Tablo-2 ) (15)

Tablo . 2. Tip 2 diyabet icin yiksek risk faktorleri (15).
-Yas 245,

-Vicut kitle indeksi 225 kg/mz2,

- Fiziksel inaktivite ve sedanter yasam,

-1. derece akrabalarda diyabet 6ykistnin bulunmasi,

-Yuksek riskli etnik koken (Afro-amerikalilar, Latinler, Nativ Amerikalilar, Asya-
Amerikalilar, Pasific adalan yerli halki),

-Onceki dogumlarinda >4 kg bebek dogurma veya GDM tanisi almis olmak,
-Hipertansiyon (2140/90mmHg) olmasi,

-HDL kolesterol <35 mg/dl (0.90 mmol/l) velveya trigliserid diizeyi >250 mg/dI
(2.82 mmol/l) olanlar,

-Polikistik over sendromu dykisinin olmasi ,

-Daha 6nce saptanmis bozulmus aclik glikozu veya bozulmus glikoz toleransi
olanlar,

-instilin rezistansiyla iligkili diger klinik durumlar (6rnegin PCOS veya akantozis
nigrikans vb.),

-Vaskiler hastalik dykusunun varlig,

- Erken yasta koroner arter hastaliginin bulunmasi .

Tip 2 diyabetin dogal seyrinde 3 faz vardur. ilk fazda, insilin rezistansinin olmasina
ragmen henliz plazma glikozu normal sinirlardadir. Bu donemde pankreas beta hiicresi
hiperplazisine sekonder hiperinsiilinemi vardir. ikinci fazda, insiilin rezistansi daha da
ilerlemigstir ve insilin seviyesi yiksektir ancak postprandiyal hiperglisemi baslamistir, bu
evreye bozulmus glikoz toleransi (BGT) denir. Uclincii fazda ise, pankreas beta
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hicresinde apopitozise bagl insulin sekresyonu azalmakta ve aglik hiperglisemisi ile
diyabet agikar hale gelmektedir.

Tip 2 diyabetin alt grubu olarak kabul edilen MODY tipi diyabet otozomal dominant
gegcislidir. Genellikle hastalik 25 yasindan once baglar, pankreas beta hicre fonksiyon
defekti sonucunda olusan bu diyabet, hafif hiperglisemi ile seyretmekte ve ketozise
direnclidir. Degisik tipleri olmakla birlikte en sik gértleni 12. kromozomdaki hepatosit
nikleer faktor-12 (HNF-12) mutasyonu sonucu olusan MODY tip 3 ‘tur. (Tablol)
MODY’li olgular obez degildir ve otoantikorlar negatiftir. (16-20)

Tip 2 diyabetin gelisiminde hem glukotoksisite hem de lipotoksisitenin 6nemli rolleri
vardir. (21-23)

Glukotoksisite:

Hipergliseminin kendisi, hem insilin sentezini bozarak insilinin salinimini azaltir ki;
buna glukotoksisite denir. Hiperglisemiye yonelik tedavilerle, instlin salgilanmasinin
diuzelmesi, hipergliseminin instlin salgilanmasi tizerine olumsuz etki gosterdigine iliskin
kanittir. Tip 2 diyabette azalan insilin sekresyonu yalniz, azalmis pankreas beta hicre
sayisindan degil, buna ilave olmus hiperglisemiden kaynaklamaktadir. Ctinki, plazma
insilin diizeylerinde devamli 15 mg/dI’ lik artig, insiilin sekresyonunda %75’lik azalmaya
neden oldugu invitro deneylerde gosterilmistir. Azalmis pankreas beta hiicre kitlesi
olanlarda hafif hiperglisemi bile insilin sekresyonunda énemli bozukluklara neden
olmakta ve kronik hiperglisemi dncelikle pankreas beta hicrelerinin, akut hiperglisemik
uyarlya olan, yanitini bozmaktadir. Ayrica, hiperglisemi insilin gen transkripsiyonlarini
bozarak pankreas beta hicresindeki, insilin sentez ve sekresyonunu olumsuz yénde
etkilemektedir. (21-23)

Lipotoksisite:

Lipid metabolizmasindaki degisikliklerin insiilin salgilanmasi tzerinde énemli etkileri
vardir. Sitozoldeki uzun zincirli yag asitleri esterleri, instlin sekresyonun baslamasinda
sinyal gdrevi gortrler. Serbest yag asitleri (FFA), tasiyici proteinler araciligi ile
pankreas beta hucrelerine taginarak, sitozolde acylCoA uriinlerine gevrilir, daha sonra
carnitine palmitiol transferase-1(CPT-1) karnitin esterlerine donugerek mitokondriuma
tasinir ve krebs siklusuna girip beta oksidasyona ugrarlar. Kan glikozu yikseldiginde bu
yolak inhibe olur, sitozolde artan uzun zincirli acyl-CoA insulin salgisini uyarir. Ancak,
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uzun sire FFA’'ya maruz kalan pankreas beta hicresinde Randle siklusu devreye
girmekte ve insilin sekresyonu inhibe olmaktadir. Bu sekilde pankreas beta hicrelerinin
uzun sire FFA’'ya maruz kalmasi ‘lipotoksisite’ olarak adlandiriimakta ve insilin salgi

bozuklugunun 6nemli mekanizmalari arasinda yer almaktadir. (21-23)

Diabetes mellitusun tani kriteri:

Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve Duinya Saglk Orgitii (WHO) tarafindan 1979
ve 1985 yillarinda dnerilen tani kriterleri degismistir. Gunumuzde kullanilan Amerikan
Diyabet Birligi(ADA)'nin 2004 yilinda 6nerdigi tani kriterleri kullaniimaktadir (Tablo 3).

(1)

Tablo . 3. ADA 6nerisine gore diabetes mellitusun tani kriterleri (1).

1. Diabetes mellitusun poliuri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi gibi
klasik semptomlarinin yani sira, son dgine bakilmaksizin guniin herhangi
bir saatinde dlgulen plazma glikoz dizeyi 2200 mg/dl (11.1 mmol/L)

veya

2. Aclik plazma glikozu (APG) 2126 mg/dl (7.0 mmol/L)

veya

3. 75 gr oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glikoz
dizeyi 2200 mg/dl (11.1mmol/L)
1. veya 2. olcuimler, ayri bir giin tekrar edilerek kesinlestirimelidir. 3. dlgiim

rutinde tarama amacli kullanilmaz.

ADA tarafindan 2004 yilinda DM tani kriterlerine yeni bir tani kategori olarak
bozulmus aclik glikozu (BAG) ve bozulmus glikoz toleransi (BGT) kavramlari ilave
edilmistir. (1) Bozulmus glikoz toleransi olan kisilerin gogunda glikolize
hemoglobin(HbAlc) degerleri normal ya da normale yakindir. Bunun i¢cin HbAlc'nin
diyabet tanisinda yeri yoktur.

Epidemiyolojik calismalarda, diabetes mellitus insidansi ve prevelansi aghk plazma
glikozunun = 126 mg/dl olmasina dayandinlir. Bu 6neri caligmalarin standarize
edilmesi icin yapiimigtir. Oral glikoz tolerans testi(OGTT), diyabet tanisinda aglik
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plazma glikozundan daha duyarli ve spesifiktir. Ancak, kullanim kolayligi, hastalarca
kabul edilebilir olmasi ve maliyetinin disukligl nedeniyle diyabet tanisinda ve
taramasinda baslangic testi olarak aclik plazma glikozu tercih edilmektedir. APG tek
basina diyabet tani kriterini sagliyorsa, OGTT'ye gerek yoktur. APG normal
olan(<100mg/dl) ancak diyabet acisindan ytiksek risk grubunda bulunan bireylerde ve
bozulmus glikoz toleransi olan kigilerde OGTT yapilimahdir.

Tablo-4 ADA o6nerisine gore Glikoz Toleransinin Siniflamasi (1).

Aclik plazma glikozu

<100 mg/dl (5.6 mmol/l).................. Normal glisemi
100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l)......... Bozulmus Aclik Glikozu (BAG)
2126 mg/dl (7.0 mmol/l).................. Diabetes Mellitus

75 gram OGTT’ de 2. saat plazma glikozu

<140 mg/dl (7.8 mmol/l).................. Normal glisemi
140-199 mg/dl (7.8-11.1 mmol/l)........ Bozulmus Glikoz Toleransi (BGT)
=200 mg/dl (11.1 mmol/l)............... .Diabetes Mellitus

BAG olan hastalarin %50 ‘si ya da daha azinda ayni zamanda BGT ‘I saptanirken,
BGT1 olanlarnn yaklagik %20-30'unda ayni zamanda BAG mevcuttur. Hem BAG hem
de BGT diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklar icin énemli risk faktéradur. BGT veya
BAG’li olgularda 5 yil icinde diyabet gelisme riski %60'dir. (24,25)

2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk kez gebelikte tanisi konulan ya da gebelik
sirasinda ortaya ¢ikan herhangi bir derecedeki glikoz ve karbonhidrat intoleransidir.
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve gebeligin sonlanmasi ile diizelen ancak daha sonra
tip 2 diyabet olarak ortaya ¢ikma sansi yuksek bir hastaliktir . Gebelik sonrasi diyabetin
devam etmesi taniy1 degistirmez. Gebelik dncesi tespit edilmemis glikoz intoleransi
veya bunun gebelikte baslayip baslamamasi da taniyi degistirmez. (1,2,4,6,26)
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GDM sikhgi toplumdan topluma farkhlik géstermektedir ve prevelans: %1-14
arasinda degismektedir. (1,27)

2.3.1. Gestasyonel Diyabetin Epidemiyolojisi

Gestasyonel diyabet , her ne kadar gebelik Gizerine olumsuz etkiler yapan bir klinik
antite ise de epidemiyolojisi sistemik olarak ¢alisiimamistir. Tani kriterlerindeki farkllik
epidemiyolojik ¢calismalardabazi farkl sonuclarin ortaya ¢cikmasina neden olmaktadir.
GDM ilk olarak gebelik sirasinda baslayan ya da taninan glikoz intoleransi diye
tanimlanmaktadir. Bu tanim bir ¢cok olguda 6nceden diyabeti olup da , tanisi konmamig
kadinlarla , gebeligi nedeniyle diyabeti ortaya ¢ikmis kadinlarin birbirinden ayrilmasina
olanak vermemektedir. Diinya Saglik Orgutii (WHO) 1988 yilindan beri toplumsal
arastirmalari toplamaya baslamistir. Diyabetin prevelansina ait kiresel tahminler
1993'ten beri yayinlanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, toplam nifus olarak
GDM'nin tahmin eldilen prevalansi, Latin olmayan beyazlarda %3.1, Latinlerde %5.4,
Afrika kokenlilerde %5.5 saptanmisg, Asyalilarda %7.6, Londra’da yasayan Hintlilerde
%11.3, Avusturalya’da yasayan Hintlilerde %15, Vietnamlilarda %7.3, Cin'de %13.9,
Asya Ulkelerinde %10.9 oraninda GDM prevalansi saptanmistir. (28-30)

GDM i¢in yapiimis tam bir epidemiyolojik ¢alisma yapiimamasina karsin bu konuda
su gergekler saptanmistir. (31)
-GDM olus sikhgi bakiminan degiskendir, toplumdaki tip 2 DM’deki degiskenlikleri
yansitir,
-Ayni ¢cevresel sartlarda yasayan , degisik etnik gruplarda GDM prevalansi degisir.
Ornegin, Avrupa ve Amerika'ya Asya’dan goc edenlerde, o bélge yerlisi beyazlara gore
GDM riski yuksektir,
-Maternal yas , sismanlik, yapilan dogum sayisi , ailede DM hikayesi daha dnceki
gebeliklerde yasanan olumsuz saglik sorunlari GDM'ye yatkinlik yaratir,
-Risk faktorleri olmadiginda GDM riski dusuktir,
-Bozulmus glikoz toleransi da , normal glikoz toleransina gore , gebeligi olumsuz
etkileyehbilir,
-Tip 2 DM’in bir epidemi seklinde artisi , ayni sekilde GDM’ninde artisina neden
olacaktir. (31)
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2.3.2. Etyopatogenez

Otoimmunite ve Heredite:

Gebeligi sirasinda diyabeti veya karbonhidrat intoleransi ortaya ¢ikmis kadinlarda tip
2 DM geligsme riski yuksektir. GDM'li olgularda, gebelik sonrasi tip 2 DM gelisme riski ve
hereditenin roli arastirimig, yaklasik 100 GDM’li kadin gebelik sonrasinda ortalama 11
yil kadar izlenmis; 61 tanesinde ya BGT ya da tip 2 DM saptanmig, bunlarin ebeveynleri
arastirnildiginda bayuk bir kisminin ne anne, ne de babalarinda, BGT veya tip 2 DM
bulunamamigtir. Dolayisiyla, yiksek fenetrasyonlu otozomal dominant bir gecgisten ¢ok
poligenik bir gecis ve gevresel etkenlerin 6nemli rol oynadigi ileri strtlmustir. (32,33)

Ik aragtirmalar GDM'lilerde, yiiksek pancreas adacik hiicre antikoru (ICA)
prevalansi rapor etmislerse de, daha hassas metodlarla sonraki yillarda yapilan
calismalar, dusik prevalansta ICA pozitifligi oldugunu gostermigtir. ICA’s1 pozitif olan bu
kadinlarda, tip1 DM olusma riski yuksek bulunmustur. Bu kadinlar gebe olmasalar bile,
daha sonra tip 1 DM olma olasiligi yiksek olan kadinlar diye dustnulebilir. GDM’ta ICA,
insulin adacik antikoru (IAA), ve glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorlarinin disik
oranda pozitif olmasi, bu hastaliin patogenezinde pankreas beta hiicre tahribatindaki,

otoimmun mekanizmalarin pek dnemli olmadigini distundurmektedir. (32,33)

Gebelerde Hormonlarin insiilin Salgisi ve Duyarlihgindaki Etkileri

Pankreas beta hiicre fonksiyonundaki degisiklik, feto-plasental Gnitenin hormonal
aktivitesi ile paralellik gosterir. Lokal Uretilen 6strojen, progesteron, kortizol, human
koryonik somatotropin (hCS), human plasental laktojen (hPL), prolaktin ve growth
hormonun (GH) insulin direncini arttirdiklari bilinmektedir (Tablo 5). (34) Gebeligin
erken doneminde, artan ¢strojen ve progesteron maternal glikometabolik degisimde rol
oynar. Ostrojen, insulin salgisini ve insilinin reseptériine baglanmasini arttirirken,
progesteron hormonu ise, 6strojen hormonunun tam tersi etki yaparak glikoz
intoleransina yol acar. (34-39)

Plazma kortizol miktari gebelik sirasinda ikiye katlanir. Glukokortikoidler, insilin
reseptor fosforilasyonunda bozulma, insilin reseptor substrat (IRS) yolaginda
inhibisyona yol agarak insulin direncinin gelismesine katkida bulunurlar. (40)

Human plasental laktojen hormonu ise, anne ve fetis kaninda 6. haftadan sonra
artig gosterir. hPL, annede instilin benzeri biiyime faktérlerinin(iGF) tretimini arttirarak

ara metabolizmay fetiistin ihtiyacini kargilamak tzere yonlendirir. (41) Laktojen
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hormonlar (hPL, human growth hormon (hGH) ve prolaktin gebelik sirasinda izlenen
pankreas B hiicre kitlesindeki artistan sorumlu tutulmaktadir. (42)

Plazma leptin dizeylerinde gebeligin 2. trimestrinda artig goralir. Artmis istaha
ragmen leptin diizeylerindeki yikselme, gebelikte leptin direnci oldugunu
dustndurmektedir. Dolagimdaki leptin duizeylerinin, plazma instlin diizeyleri ve annenin
yag dokusu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Gebelikte leptin dizeylerinin, glikoz
hemostazi tzerine etkisi agik olmamakla birlikte, fetal buyimede roll olabilecegine dair
veriler bulunmaktadir. (43) Gebelik doneminde hormonlarin, instlin salgisi ve inslin
duyarli dokular tizerindeki etkileri tablo 5’te gésterilmigtir.

insulin direnci gebeligin ilk Uic ayinda normaldir. Gebeligin ilerlemesi ile birlikte
Ozellikle 24-28. haftalar arasi iskelet kasi ve yagd dokusundaki insilin etkisindeki
bozukluk belirgin hale gelir. insiilin duyarliliindaki azalma %60-80’lere ulagabilir.
Normal gebelerde postprandiyal dénemde , insilin rezistansindan dolayi plazma glikoz
dizeyinin normal sinirlarda tutulmasi ancak yiiksek miktarda insulin salinimi ile
saglanir. Annede insiline bagimh glikoz kullaniminin zorlasmasi, eneriji
metabolizmasini karbonhidratlardan lipidlere kaydirir, bu sekilde karbonhidratlarin fetus
tarafindan kullanimi kolaylasir. ( 44)

Gebelikte gelisen insilin direnci, tip 2 diyabettekine benzerlik gosterir. insiline
duyarl dokularda glikoz transportundaki postreseptdr degisiklikler insulin duyarliigin
bozulmasina neden olur. (34) Ayrica, gestasyonel diyabette; tirozin fosforilasyonu,
insiilin reseptor substrati-1(IRS-1) ekspresyonu ve glikoz transporter-4 (GLUT-4)
diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. (35) instlin sinyal yolagindaki degisiklikler
humoral faktorlerce kontrol edilmektedir.

Gebelikte insilin direncinin hiicresel mekanizmasi multifaktoriyeldir, instlin sinyal
olugsum ve iletimindeki bozukluklari icerir. GDM'ta insulin direncine karsi beta hicresinin
adaptasyonu bozulur. Gebelerde insulin direncinin derecesi vicut kitle indeksi ve
kalitim tarafindan belirlenir. (36)

insiilin salgisi gebeligin ilk 3 ayinda artmaya baslar, son 3 ayda maksimum diizeye
ulagir, dogumdan hemen sonra normale doner. (35) Gebelik sirasinda plazma
proinstlin diizeyleri yiikselmekte, dogumdan sonra normale donmektedir. Gestasyonel
diyabeti olan kadinlarda proinstilin diizeyleri dogumdan sonra hafifce yuksek kalabilir.
Tip 2 diyabette oldugu gibi proinsiilin diizeylerindeki yiikselme pankreas beta hiicre

salgl fonksiyonundaki bozukluga isaret etmektedir. (38)
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Gebeligin ilk 3 ayinda ac¢lk plazma glikoz diizeyleri sabittir, sonraki donemlerde 10-
15 mg/dl kadar artis gosterir, buna insilin dizeylerindeki iki kat artis eslik eder. Artmig
enerji ihtiyacini karsilamak icin endojen glikoz tretimi %16-30 artar. Glikoz tretimindeki
artis glukoneogenezdeki artigina baglidir. Tip 2 diyabette oldugu gibi dolagimda artmis
olan serbest yag asitleri glukoneogenezi uyarir. Ancak gebelikte, tip 2 diyabetin aksine,
artmig serbest yag asitleri glikoz oksidasyonunu arttirir. (44)

Gebeligin ilerlemesi ile birlikte bazal glikoz dizeyleri azalma egilimine girer. Ancak,
yemek sonrasi plazma glikoz duzeyleri yukselir. Postprandiyal yuksek glikoz pikleri,
insuline bagimh glikoz kullaniminin bozulmasi, yetersiz ilk faz insulin yanitlari ile
aciklanabilir. Postprandiyal hiperglisemi gestasyonel diabetes mellitusta belirlenen ilk
degisikliktir. (45)

Gebelikte insilin duyarlihginda azalma buna eglik eden pankreas beta hicre kitle ve
fonksiyonunda artis fizyolojik olarak tanimlanmaktadir. Predispozan genetik ve cevresel
faktorlerinin varligi fizyolojik uyum mekanizmalarini agiri hale getirip hiperglisemiye yol

acabilir.
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Tablo 5 Gebelikte hormonal degisikliklerin glikoz ve insilin metabolizmasi tzerindeki
etkileri(34).

Hormonlar Etkileri
Ostrojenler insuilin konsantrasyonu 1
insiilin reseptérine baglanmasi 1
Progesteron Glikoz transportu]
insiilin reseptériine baglanmasi |
Hepatik glukoneogenez|
Kortizol insulin direnci 1
insiilin reseptér fosforilasyonu |
IRS-1|
Glikoz transportu |
Plasental laktojenler insulin duyarlihg: 1
insulin salgisit
insulin sentezi 1
Glikoz oksidasyonu 1
cAMP metabolizmasit
Beta hiicre sayisit
Beta hiicre kitlesit
Leptin instilin direncit
Glukagon insulin direnci 1
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2.3.3. Gestayonel Diabetes Mellitusta Tarama Testleri

Gunumuizde, gestasyonel diyabetin taramasina yonelik optimal yaklasim agisindan
gOrus birligi saglanamamistir. Genel mi yoksa segici tarama mi kullaniimasi, ayrica 50
gramlik oral glikoz yikleme testi esik degerinin 130mg/dl mi, 140mg/dl mi kabul
edilmesi hala tartisilmaktadir. (46)

Butun gebelerde ilk muayene ile birlikte GDM agisindan risk degerlendiriimesi
yapiimahdir (Tablo-6)

Tablo.6. Gestasyonel Diyabet Taramas! icin Risk Degerlendirmesi( 26,47,48).

Gestasyonel diyabet acisindan dusik riskli gebeler:

- Gebenin yasi < 25,

- Gebelik 6ncesi normal kilolu olmast ,

- GDM prevelansi distik olan etnik gruplara ait olmasi,

- Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunmamasi,

- Bozuk glikoz toleransi anamnezinin olmamasi,

- Kotu obstetrik sonug veya makrozomik bebek dykistnin bulunmamasi,

Yukaridaki kriterlerin hepsini bulunduran gebelerde, GDM igin tarama testleri gebeligin
24-28. haftalar arasinda yapilir.

Gestasyonel diyabet acisindan yuksek riskli gebeler:

- Gebenin yasi >25,

. Onceki gebelikte GDM veya glikoz intoleransinin bulunmasi ,

. Birinci derece akrabalarda diyabet anamnezi olmasi ,

. YUksek etnik gruba ait olmasi,

. Obez olmas! (VKI =30 kg/m?),

- Daha 6nceki dogumlarda makrozomik bebek veya malformasyonlu bebek dogurma
oyklasunin varhg,

. Polihidramnioz ,

. Polikistik over sendromu (PCOS) 6ykisi olmasi ,

- Tekrarlayan dusukler veya 6li dogum 6ykistnin bulunmasi,

. idrarda glikoziiri varhg,

Yukaridaki kriterlere sahip gebeler, ilk muayenede GDM agisindan incelenmelidir.

GDM acisindan yuksek riskli gebelerde, gebelik saptanir saptanmaz , giiniin
herhangi bir saatinde, aglik veya tokluk durumuna bakilmaksizin, 50 gram glikoz
peroral verilerek OGTT yapllir; 1 saat sonraki plazma glikoz diizeyi 140 mg/dl veya
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tizerinde ise GDM'nin kesin tanisi igcin 100 gram glikoz ile OGTT yapilarak, O.saat,
1.saat, 2.saat ve 3.saat plazma glikoz diizeylerine bakiimalidir.

GDM agisindan dusuk riskli gebelerde ise gebeligin, 24-28. haftalar arasinda gunin
herhangi bir saatinde, aclik veya tokluk durumuna bakilmaksizin 50 gram glikoz peroral
verilerek OGTT yapllir; 1 saat sonraki plazma glikoz diizeyleri dl¢ilur, 140 mg/dl veya
tizerinde ise, GDM’nin kesin tanisi igin 100 gram glikoz ile OGTT yapilarak, 0.saat,
1.saat, 2.saat ve 3.saat plazma glikoz diizeyleri 6l¢ilmelidir.

50 gram OGTT’de 1. saat plazma glikoz duzeyi igin egik degeri 140 mg/dl
alindiginda olgularin %80°ni, 130 mg/dl alindiginda ise %90’ninda GDM tanisi
konulmasinin mamkin oldugu bildiriimektedir. (5,26)

50 gram OGTT sonucu kan sekeri 200 mg/dl ve Ustiinde ise hasta 3 saatlik OGTT
yapiimadan GDM kabul edilmektedir. (49)

Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlar Dernegdi (ACOG)'nin kabul ettigi,
Carpentan Coustan kriterlerine gore, 50 gram glikoz ile yapilan OGTT sonucu, 1. saat
plazma glikozu 2140mg/dl saptanan gebelere; 100 gram glikoz ile OGTT yapilmasi
Onerilir , plazma glikoz dizeyleri 0. saat 95mg/dl, 1.saat 180 mg/dI, 2.saat 155mg/dlI,
3.saat 140 mg/dl esik degerlerinden en az ikisinin yuksek ¢ikmasi ile GDM tanisi
konulur. (49,50) (Tablo-7)

ADA kriterlerine gore, 50 gram glikoz ile yapilan OGTT sonucu, 1. saat plazma kan
sekeri 2140mg/dl saptanan gebelere; 3 glinliik150 gram/gun karbonhidrat diyeti
uygulandiktan sonra, 100 gram glikoz ile OGTT yapilmasi 6nerilir, plazma glikozu
duzeyleri 0. saat 95mg/dl, 1.saat 180 mg/dl, 2.saat 155mg/dl ve 3.saat 140 mg/dl esik
degerlerinden en az ikisinin yiksek ¢ikmasi ile GDM tanisi konulur . (51)(Tablo-7)

ADA, 100 gram OGTT'de tek deger yiiksek bulundugunda 32. haftada 100 gram
OGTT nin tekrarlanmasi dnerilir. (51)

Dunya Saglik Orguti(WHO)'ne gére, 50 gram glikoz ile yapilan OGTT sonucu, 1.
saat plazma glikozu 2140mg/dl saptanan gebelere; 75 gram glikoz ile OGTT yapilir,
plazma glikozu duzeyleri 0. saat 126 mg/dl, 2. saat 140mg/dl esik de@erlerinden en az
ikisi yiksek olmasi ile GDM tanisi konulur.(52,53)(Tablo-7)

Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG)’'na gore 50 gram glikoz ile yapilan OGTT sonucu,
1. saat plazma glikozu 2140mg/dl saptanan gebelere; 100 gram glikoz ile OGTT
yapilir, plazma glikozu diizeyleri 0. saat 95mg/dl, 1.saat 180 mg/dl, 2.saat 155mg/dl,
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3.saat 140 mg/dl esik degerlerinden en az ikisinin yuksek ¢ikmasi ile GDM tanisi
konulur. (54)(Tablo-7)

Kanada Diyabet Birligi'ne(CDA) gore 50 gram glikoz ile yapilan OGTT sonucu, 1.
saat plazma glikozu 2185mg/dl ise hasta GDM kabul edilir. 1. saat plazma kan sekeri
140-185mg/dl arasinda ise 75 gram glikoz ile OGTT yapilr; plazma glikoz diizeyleri O.
saat 95mg/dl, 1.saat 190mg/dl, 2. saat 160 mg/dl esik degerlerinden en az ikisinin
yuksek olmasi ile GDM tanisi konulur. Sonuglardan sadece birisi yuksekse, gebelikte
bozulmus glikoz toleransi olarak tanimlanir.(55)(Tablo-7)

Tablo .7. GDM tani kriterleri (49-55).

Plazma ADA WHO NDDG ACOG CDA
glikozu 100 gram | 75 gram 100 gram | 100 gram | 75 gram
(6lgiim OGTT OGTT OGTT OGTT OGTT
zamani) (2004) (1999) (1979) (2001) (2003)
Achk 95mg/dl 126mg/dl 105mg/dl | 95mg/dl =95mg/dl
1. saat 180mg/dl - 190mg/dI 180mg/dl 2190mg/dl
2. saat 155mg/dl 140mg/dl 165mg/di 155mg/dl =160mg/dl
3. saat 140mg/dl - 145mg/di 140mg/dl -

ADA=Amerikan Diyabet Birligi
WHO=Diinya Saglik Orgutii

NDDG= Ulusal Diyabet Veri Grubu
ACOG=Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlari Dernegi
CDA= Kanada Diyabet Birligi

Gunimuzde GDM tanisi igin ADA veya WHO kriterleri daha sik kullaniimaktadir.
2.3.4. Gestasyonel Diyabet Komplikasyonlari
Gestasyonel diyabetli gebeler hem maternal hem fetal agidan yakin takip gerektiren

riskli gebeliklerdir. Yeterli glisemik kontrol saglanamadigi zaman bebeklerde konjenital
malformasyonlardan, intrauterine 6lime; annede hipoglisemiden , diyabetik
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ketoasidoza kadar degisik spekturumda morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir.
(56)

insiilinin 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan kesfinden sonra diyabetik
gebelerde yuksek olan maternal ve perinatal mortalite gliniimizde malformasyonlar
haricinde normal gebeliklerdeki duizeylere yaklasmistir. (56)

Maternal ve fetal morbiditeyi arttiran bu sorunlar metabolik, anneye ait ve fetlise ait
komplikasyonlar olarak ¢ grupta toplanabilir.

A-Metabolik Komplikasyonlar
1) Akut metabolik komplikasyonlar
a) Hipoglisemi: Bu komplikasyon genellikle insilinle tedavi edilen diyabetlilerde sik
gorulen bir problemdir. Ozellikle, ilk trimesterde gorulen hiperemezise bagh kalori
alimindaki azalma
hipoglisemi riskini arttirabilir. (57)
b) Hiperglisemi: Diyabetik ketoasidoz gebelerde daha diusik glikoz diizeylerinde ve
gebe olmayanlara gére daha hizli gelisebilir. Diyabetli bir gebede kan sekeri 200 mg/dl
tizerinde oldugunda idrarda ketonuri varsa hasta hastaneye yatiriimalidir ve kan gazi,
plazma glikoz, keton ve elektrolit diizeyleri yakindan izlenmelidir, hizli ve etkin tedavi
uygulanmalidir. (45,47,48) Ayrica, diyabetik ketoasidozda fetal kayip yaklasik %20
oraninda oldugundan fetusun saglik durumuda yakindan izlenmelidir. (47,48,58,59)
2) Kronik komplikasyonlar
a) Retinopati: Diyabetik retinopati 24-64 yas arasinda gorulen, diyabete bagh olarak
gelisen korlugun en 6nemli nedenidir. (60) Retinopati prevelansi diyabetin stresi ile
iligkilidir. Diyabetin suresi 5 yil oldugunda % 20-25, 10. yilda %50-70, 15. yildan sonra
%95’ e ulagir. Mekanizmasi tam anlasiimamis olsa da gebelik, diyabetik retinopatiyi
agirlastiran bir durumdur. (61) Gebelikte kotl glisemik kontrol de@erleri, gbzu olumsuz
etkiler, ancak gebelik sonrasi normoglisemik degerlerin saglanmasi ile gbzde iyilesme
gorilebilir.
b) Nefropati: Diyabet son donem bobrek yetmezliginin ana nedenidir. Diyabetik
hastalarin yaklasik %20- 40’ inda diyabetik nefropati gelisir. Temelde kapiller harabiyetle
ortaya ¢ikan glomeruloskleroz vardir . Diyabetiklerdeki nefropati gebeligin seyri Gizerine
etki eden en 6nemli komplikasyondur. (48)
¢) Noropati: Diger komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetin siresi ile iligkili olarak
noropati riski artmaktadir. (48)
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B-Anneye Ait Komplikasyonlar
a) Preeklampsi: Ozellikle proteintiri gibi vaskuler komplikasyonlari olan diyabetik
gebelerde
gorulmektedir ve normotansiflerle karsilagtirildiginda preeklamptik diyabetik kadinlarda
perinatal mortalite riski 20 kat artmaktadir. (62)
b) Polihidroamnios: Diyabette dzellikle glisemi kontrolu iyi degilse asiri miktarda
amniotik sivi olugur. Amnion sivisinin 2000 ml'nin tGzerinde olmasi, polihidroamnios
olarak tanimlanir. Diyabetik gebelerin %10-20'sinde goralur. Diyabetli olmayan
gebelerle karsilastirildiginda, diyabetik gebelerde polihidroamnios insidansinin 30 kat
arttig1 gorulmustir (57,58)
c) Uriner enfeksiyonlar: Gebelikte diizeyi artan progesteronun etkisiyle, idrar
yollarindaki dilatasyona bagli olarak, idrar retansiyonu gelisir. Bu durum bakteri
kolonizasyonu igin predispozisyon yaratir. Diyabetli gebelerde %20 oraninda
asemptomatik bakteriiri ve bunlarin dértte birinde pyelonefrit ortaya ¢ikar. (57)
d) Preterm dogum: Diyabetiklerde preterm dogum sikhgi yiksektir ve buna bagli
neonatal morbidite ciddi bir problemdir. (47)

C-Fetusa Ait Komplikasyonlar

GDM tanisi cogu kez gebeligin 20.-30. haftalari arasinda konulabilmektedir. Ancak,
fetusta organogenez gebeligin 8.-10. haftalar arasinda tamamlanir. Gebeligin 5.-8.
haftalar arasindaki kontrolsiiz hiperglisemi hem spontan abortusa hem de major fetal
malformasyonlara neden olur.
a) Abortus: Diyabetik kadinlarda 6zellikle perikonsepsiyonel dénemde glisemi kontroli
yetersizse spontan dugik oranlarinin daha fazla oldugu gdsterilmigtir. (47,48,63)
b) Konjenital anomaliler: Genel popilasyonda %1-2 sikliginda gorulen konjenital
anomaliler 6zellikle pregestasyonel asikar diyabeti olanlarda 4-8 kat daha fazladir ve
diyabetik gebeliklerdeki en 6nemli perinatal 6lim nedenidir. (47,48,64,65)
c) Makrozomi ve gebelik haftasina gore artmig dogum agirhgi: Makrozomi, 4000 gram
Uzerindeki fetusu tanimlar (4500 gr ve st kabul eden goruslerde vardir). Gebelik
haftasina gore artmis dogum agirigi=large gestational age(LGA) ise, dogum kilosunun
gebelik haftasina gore 90. persantilin Ustiinde olmasidir. (47,66,67) Gestasyonel
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diyabeti bulunmayanlarla karsilastirildiginda makrozomi, GDM'lilerde ¢ kat daha
fazladir ve bu durum diyabetik anne bebeklerindeki birgok morbidite ile iligkilidir. GDM’li
olgularda makrozominin olusumu; annedeki kan sekeri yiuksekse , plasenta yolu ile
fetusa gecerek hiperinsilinemi olusur, daha sonra asiri glikozun, yag olarak birikmesi
ile aciklanabilir. (68,69)
d) Fetal gelisme kisitliligi: Daha ¢ok pregestasyonel diyabetiklerde goralir. Diyabete
bagl mikro ve makrovaskiiler komplikasyonu gelismis gebelerde uteroplasental
yetmezlige bagli olarak gelisir. (59)
e) Inuterine mort fetalis: Nedeni tanimlanamayan 6lii dogumlar, GDM'lu gebelerde sik
olarak rastlanan bir durumdur. (57,62)
f) Dogum yaralanmalari: Omuz distozisi ve brakial pleksus yaralanmalarini iceren
dogum yaralanmalarina, diyabetik anne bebeklerinde ve makrozomik bebeklerde daha
sik rastlanmaktadir. Normal gebelerde %0.3 - %0.5 oraninda omuz distozisi geligirken
bu oran diyabetiklerde 2-4 kat daha fazladir. (47)

Ayrica gestasyonel diyabet, dogum sonrasi bebekte bazi olumsuz kosullarin ortaya
¢ikisina neden olur.

Yenidoganin sorunlari
a) Respiratuar distress sendromu: Diyabetik anneden dodan bebeklerde 5-6 kat daha
sik goralur. (47)
b) Hipoglisemi: Diyabetli annelerden dogan bebeklerin yaklasik %25-40 kadarinda
Ozellikle, yasamin ilk saatlerinde hipoglisemi géralar. (27,70)
c) Polisitemi: Hematokritin %65’ den  yuksek olmasidir. Diyabetik anneden dogan
bebeklerin yaklasik %10-40" inda rastlanir. (27,48)
d) Hiperbilirubinemi: Yenidogan hiperbilirubinemisi diyabetik anne bebeklerinin yaklasik
%25’ inde, normal poptilasyonun iki kati daha fazla siklikta ortaya ¢ikar. (47,48)
e) Hipokalsemi: Serum kalsiyum diizeyinin <7 mg/dl olmasidir. Diyabetik anne’'den
dodan bebeklerde sik gbzlenen bir durumdur. (27,48)
f) Hipertrofik kardiyomyopati: Ozellikle diyabet kontrolii yetersiz annelerin makrozomik
bebeklerinde gorulr. (27,71)

2.3.5. Postpartum Donem
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Postpartum Dénem Annedeki Karbonhidrat Metabolizmasina iligkin
Degisiklikler

Postpartum dénemde annede gebelikte olusan , insilin rezistansi ortadan kalkar ve
glikoz toleransi cogu kez normale doner. Ancak, tum GDM’'lu anneler dogumdan sonra
tip 2 DM agisindan yakindan izlenmelidir. Dogumu izleyen ilk alti-sekiz hafta sonra
aclik ve tokluk kan sekerine bakilir; normalse 6 ve 12 ay sonra 75 gram glikoz ile 2
saatlik OGTT yapilir, daha sonra 3 yil ara ile OGTT'i tekrarlanir. (51) Cuinkiu, GDM
daha sonra gelisecek 6zellikte tip 2 diyabetin gicli bir habercisidir. Bu risk, gebelikten
sonraki 5-26 yillik takipte %17-63’lere kadar yukselebilir. Dogum sonrasi, hastalara
kendilerinde tip 2 DM olma risklerinin yiksek oldugu anlatiimali ve kendilerine bu riskin
azaltilmasi i¢in gerekli 6nerilerde bulunulmahdir. S6z konusu risk , gebelik sirasinda
veya sonrasinda asiri hiperglisemisi olan, obez ve gestasyonel diyabet tanisi gebeligin
24 haftasindan 6nce konmus olanlarda daha fazladir. (72,73)

instilin ile normoglisemi saglanan gestasyonel diyabetiklerin yaklagik %50’sinde ilk 5
yilda, sadece diyet ve egzersizle normoglisemi saglananlarin ise, dogumu izleyen ilk
10-15 yil iginde %60'1nda tip 2 DM gelistidi bildirilmektedir. Ayrica, dogum sonrasi diger
bir gebelik, gebelik siiresince alinan kilolarin verilemeyisi, aksine kilo alma bireylerde
diyabet gelisme riskini arttirmaktadir. Bu da muhtemelen insdlin rezistansinin pankreas
beta hiicre fonksiyonlarini azaltmada etkin oldugunu disindirmektedir. Bu nedenle
insulin rezistansini azaltici duzenli diyet ve egzersiz ile gebelik stresinde alinan

kilolarin verilmesi ve verilen kilolarin korunmasi énerilir. (72,73)

Postpartum Dénemde Cocugun Diyabet Acisindan izlemi

Mevcut epidemiyolojik veriler , intrauterine maternal diyabete maruz kalmig
bireylerde genclikte veya ¢cocuklukta obezite, anormal glikoz toleransi oldugunu
gOstermistir. Bu birliktelikler sadece tip 1 DM ve tip 2 DM olanlarda degil, GDM
olanlarda da rapor edilmistir. Bu ¢cocuklar i¢in uzun sureli komplikasyonlarin énlenmesi
yonunde yapilmis arastirmalar hentiz yoktur. Cocuklarin bakiminda ve takiplerinde
boy, kilo ve plazma glikoz diizeylerinin takibi , sismanhgin énlenmesi bunun igin uygun
diyet ve fizik aktivite dnerilmesi gereklidir. (74-76)
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2.3.6. Pregestasyonel Diyabetik Hasta

Tip 1 DM’lu pregestasyonel bir hasta diyabetin olasi komplikasyonlari acisindan hem
anne hem de fetus ¢ok yakin izlenmelidir. Bunun igin gebelik boyunca normoglisemik
degerlerin saglanmasina ¢alisilmalidir. Bu saglandiginda, olasi komplikasyonlar
acisindan diyabeti olmayan gebe bir kadindan farksiz souglar elde edilebilir.

Pregestasyonel diyabetin annede olusturmasi mimkin sorunlar asagida
siralanmistir. (77)
a) Retinopati: Gebelik dncesi annede retinopati mevcutsa, gebelik stresinde
hiperglisemik diizeylerdeki kan sekeri retinopatinin ilerlemesine neden olur. Nadiren
fotokoaguilasyon gerektirecek diizeye ulasabilir. Gebelik 6nceki proliferatif veya ilerlemis
preproliferatif retinopatisi olanlarda, retinopatinin daha da ilerleme olasiligi %50
kadardir. Gebelikte 6zellikle diyabetik gebeliklerde artan biyime faktorleri ve bunlarla
ilgili degisiklikler sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenlerle diyabetik kadinlarda hamileligin
planlandigi hallerde iyi bir oftalmik muayene ve gebelik 6nceki kan sekerini mimkun
oldugu kadar normoglisemik olmasi gerekir. (77)
b) Nefropati : Gebelikte bobreklerde kan akimi ve glomeruler filtrasyon artigi bébrekte
sorunlar yaratabilir veya nefropati gelisimini hizlandirabilir. EGer renal fonksiyonlar
normal ise dogum sonrasi normale dénen hafif bir proteinri digsinda bébrek
fonksiyonlarinda 6nemli bir degisiklik meydana gelmez. Eger gebelik 6ncesi
mikroalbUmindri varsa , 1/3 hastada nefrotik sendrom sinirina ulasan bir proteiniri artigi
olur. Gebelik dncesi makroproteinrisi olanlarin %30’unda termde preeklampsi geligir.
Ayrica, hastalarin cogunda nefrotik sendrom gelisir, proliferatif retinopati de buna eslik
eder; bebeklerinde ise respiratuar distres sendromu siklikla géralir ve bebegin dogum
agirhgi kreatinin Kklirensi ile ters orantilidir. Kreatinin klirensi 80 ml/dk altinda veya idrar
proteini 2gr/gun olan kadinlarin %50'sinde postpartum renal fonksiyon kaybi gelisir ve
yuksek perinatal mortalite ile birliktelik gosterir. (77)
¢) Noropati: Gebelik boyunca mevcut néropatide bir degisiklik olmasi pek beklenmez.
Ancak, karpal tiinel sendromu gibi sinir sikismasi tarzindaki degisikliklerde artma
olabilir. Otonom noropatide gogu kez degisiklik gérilmezken, gastrik néropati
varliginda, 6zellikle ilk trimestrda bulanti ve kusmalar da oluyorsa glikoz kontrolu
zorlagir. (77)
d) Vaskiler hastalik: Eski arastirmalarda, gebelik sirasinda myokard enfarktisu
oldugunda, maternal mortalitenin %30 olarak bildirilmigken son yayinlar %60 gibi daha
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yuksek mortalite bildirmektedir. Diyabetin stresinin 20 yildan fazla oldugu hallerde risk
tagiyan kadinlarda gebelik 6ncesi kardiyak stres testleri ile risk tayinlerinin yapiimasi
uygun olur. (77)

e) Hipogliseminin fark edilememesi: ideal kan glikoz kontroliinde normal kan glikoz
duzeylerine en yakin duzeyler arzu edildiginden, kontrolstiz ve uzun streli diyabet
nedeni ile hipogliseminin fark edilememesi durumunda ciddi hipoglisemiler olugabilir. Bu
hastalarda hedef kan glikozu i¢in daha esnek degerler segilirse hipoglisemi fark
edilmemesi 6énemli sorun olusturmayabilir. Hayvan calismalarinda uzun siren asir
hipoglisemilerde fetls tizerinde olumsuz etkiler gézlenmigse de, insan ¢calismalarinda
kisa sureli hipoglisemilerin olumsuz etkilere neden oldugu gosterilmemigtir. (77)

2.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitusun Ortaya Cikmasinda Ferritin , Soluble
Transferin Reseptdr , Adiponektin , Yiksek Sensitiviteli C-reaktif Protein’in
Rolleri

Onceden de belirtildigi gibi GDM’un ortaya ¢ikmasinda degisik faktorler rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda gebenin yasinin 25'in Ustiinde olmasi, daha dnceki
dogumlarinda iri bebek (= 4100 gram) dogurma , malformasyonlu bebek ve 614 dogum
odykusunun bulunmasi, birinci. derece akrabalarda diyabetin bulunmasi yer alir. Son
zamanlarda literatiirde bu risk fakttrlerine ek olarak, ferritin (78-82), ¢6zunur transferin
reseptor(sTfR) (83-88), yiksek sensitiviteli c-reaktif protein(hs-CRP) (89-91), ve
adiponektinin (92-100) GDM'nin ortaya ¢ikmasinda etkileri oldugunu ileri stiren
calismalara literatirde rastlamak miumkundir. Ancak, bu konuya iliskin yeterli sayida
veri yoktur. Bu nedenle ¢calismamizda, GDM tanisi olan olgularda serum ferritin, hs-
CRP, sTfR ve adiponektin diizeyleri 6lcildi. Elde edilen degerler, normal gebelerin
sonuclaryla kiyaslandi.

a) Ferritin

Ferritin, demir metabolizmasinda anahtar rol oynayan major demir depo proteinidir.
(101,102) Her bir ferritin molekuli 24 subinitten olugur. (103) Serum ferritin
konsantrasyonu vucut demir depolarini indirekt hesaplanmasini saglar. Cinku, kemik
iligi demiriyle paralelik gosterir. (104,105) Ayrica, ferritin bir akut faz proteinidir. Akut ve
kronik hastaliklarda duzeyleri artar. Pek ¢ok kronik inflamatuar hastaliklarda
(inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, spondilartropatiler, bag doku hastaliklar
vs.) duzeyi yukselir. (106,107)
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Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda tip 2 diyabetik hastalarda ferritin diizeyinin,
saglikl bireylere gore artmig oldugu gosterilmistir. (88)

GDM lu olgularda etiyolojideki roli tam a¢ik olmamasina ragmen bugun i¢in yapilan
sinirli sayidaki calismada ferittin diizeylerindeki artisla beraber tip 2 diyabet sikhginda
artisin oldugu bildiriimektedir. (81,82)

b) Soluble transferrin reseptér (STfR)

Transferin resept6ri hiicre i¢i glikoproteinidir. Transferin reseptérinin proteolizi ile
soluble transferrin reseptori(sTfR) olusur. sTfR 320 kD mol agirhgindadir. Serum sTfR
konsantrasyonu membrandaki reseptor konsantrasyonu ile direkt orantilidir. Hiicrelerin
demir alimi transferin reseptorii ile kontrol edilir. intraselliler demir depolar azaldiginda
(ferritin 12 ng/mL altinda oldugunda ) daha fazla transferin reseptoru sentez edilir.
Transferin reseptéri molekullerinin %80-95'i eritropoetik hicrelerde bulundugundan
STfR bu hucrelerin demir ihtiyacinin gostergesidir. Demir eksikliginde sTfR
konsantrasyonu kanda artar, STfR fonksiyonel demir durumunu gosterirken, ferritin
demir depolarinin durumunu yansitir. Demir durumunun daha hassas gostergesi sTfR
indeksidir (=sTfR konsantrasyonu / log ferritin). Ferritinin aksine akut faz
reaksiyonlarinda, akut karaciger bozukluklarinda ve malignitelerden etkilenmemektedir.
Bdylece kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi ayirici tani agisindan
yararlidir. sSTfR'nin kronik hastalik anemisinde diizeyi degismezken , demir eksikligi
anemisinde dlzeyi artar. Diger sTfR artis nedenleri; megaloblastik anemi, B12 eksikligi,
hemolitik anemi, orak hiicreli anemi, herediter sferositoz, talasemi, polisitemi ve
myelodisplastik sendromdur. (85)

Yapilan bir caismada, sTfR diizeylerinin gebelikteki duzeyleri incelenmis. Calismaya
saglikli gebe kadinlar ve saglikl gebe olmayan kadinlar alinmis. 1. trimestirdaki saglikli
gebe kadinlarla, gebe olmayan kadinlar arasinda sTfR diizeylerinde fark olmadigi
goralmuistdr. 2. trimestirdaki saglikl gebelerde sTfR dizeylerinin arttigi, 3.trimestirda
STfR duzeylerinin maksimal diizeye ulastigi saptanmistir. Gebelikten 12-16 hafta sonra
ise, sTfR dizeylerinin , gebe olmayan kadinlarla ayni diizeye geriledigi bildirilmigtir. (86)

Baska bir calismada, saglikli insanlarda ve tip 2 diyabetiklerde , ferritin ve sTfR
arasindaki iligki incelenmis. Saglikli grupta ferritin ile STfR arasinda negatif korelasyon
gb6zlenirken, tip 2 diyabetiklerde bu resiprokal sTfR diustst gézlenmemistir. Bu bulgular
tip 2 diyabetiklerde serum ferritin diizey yiksekliginin, demir depolarinin artmasindan
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¢ok inflamatuar mekanizmalardan kaynakdigini gostermistir. (88) Bu sonuclara gore
gestasyonel diyabet gelisiminde inflamasyondan etkilenmeyen sTfR’nin, ferritinden
daha sensitif oldugu sonucuna ulasiimistir.

c) Yuksek Sensitiviteli C-Reaktif Protein (hsCRP)

Akut faz reaktanidir. hsCRP’nin ilk tanimlanan reaksiyonu pnédmokoklarin kapsuler
C-polisakkaridi ile reaksiyonudur.Bu baglanma kalsiyum(Ca) gerektirdiginden antijen-
antikor reaksiyonu degildir. Konak savunmasinin olusmasinda bazi rolleri ve katkilar
vardir.

Normalde plazmada 0.006-8mg/L gibi sinirlari genis bir aralikta degisen miktarlarda
bulunmaktadir. Aktif monositler tarafindan salgilanan IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y gibi
sitokinler karacigerde hsCRP sentezini uyarmaktadir. inflamatuar progesin
baslamasiyla ilk 6 saat icinde miktari artmaya baslar, 48 saat iginde en yiksek degerine
ulagir. inflamasyon olayinin azalmasiyla hizla diiger. Genel olarak hafif enfeksiyonlarda
10-40mg/L, akut ve orta derecede bakteriyel enfeksiyonlarda 40-200mg/L, agir
bakteriyel enfeksiyonlarda ise 300mg/L’ye kadar artabilir. Normal araligi genis bir
aralikta degistigi icin , bazen miktari 100 kat artsa bile normal sinirlar icinde kalabilir.
(108)

Tip 2 DM, kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom , obezite gibi durumlarda
hsCRP dlzeyi artis gosterir. (109-114) GDM'de tip 2 diyabete benzer olarak pankreas
beta hticre defekti ve instilin rezistansiyla karakterizedir. Onceden GDM 6ykis olan
kadinlarda , tip 2 diyabet riskinin arttigi bilinmektedir. (115-116). Gestasyonel diyabet ile
hsCRP arasindaki iliskiyi degerlendiren bir calismada , hastalar dort gruba ayriimis. 1.
grup normal glikoz toleransi(NGT) ve VKIi <25kg/m2 , 2. grup NGT ve fazla kilolu, 3.
grup bozulmus glikoz toleransi , 4. grup ise GDM’den olugsmustur. Ortalama hsCRP
diuzeyi normal glikoz toleransl ve fazla kilolu grupta en yiiksek olarak saptanmisg,
siralamada 2. yukseklik GDM'li grupta bulunmustur. (90)

d) Adiponektin

Yag dokusundan salgilanan, antiaterosklerotik 6zellikte bulunan bir plazma
proteinidir. Adiponektin, plazmadan glikoz, trigliserid, serbest yag asitlerinin
temizlenmesini kolaylastirir. Ayrica karacigerde de glikoz sentezini azaltir. Hasarl

damar duvarinda birikerek aterogeneze yol agan inflamasyon mediattrlerinin etkilerini
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bloke ederek antiaterosklerotik 6zellik gosterir. Regulasyonu 6zellikle abdominal yag
dokusunda gerceklesen adiponektinin plazma dizeyleri obezite ve tip 2 diyabette azalir.
Gastrik bypass cerrahisi sonrasi kilo kaybinda ve tiazolinedion grubu oral antidiyabetik
kullaniminda adiponektin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir.

Dus ik adiponektin duzeylerinin insulin direnciyle ilgili negatif korelasyon gosterdigi
kanitlandig gibi (93) bazal adiponektin diizeylerinin de yuksek olmasi tip 2 diyabet
gelisiminde koruyucu oldugu bildirilmistir. (93) Yapilan hayvan deneyi calismasinda
gebe farelerde adiponektin dizeylerinin dustugu belirtiimistir. Benzer sekilde literatiire
bakildiginda pek ¢ok calismada GDM'li olgularda adiponektin diizeyinin distk oldugu
gO0sterilmigtir. (95-100)
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3. GEREC VE YONTEM

Vaka Secimi

Calismamiz Ocak 2007 - Ocak 2008 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklari ve Dogum
poliklinigine bagvuran, GDM agisindan yiksek risk taglyan ve yas ortalamasi
30,05+0,55 yil olan 70 kadin hastadan olugtu. GDM agisindan yiiksek riskli olgular ilk
poliklinige (ortalama 12. gebelik haftasi) miracat ettiklerinde, ADA kriterlerine gore,
aclik veya tokluk durumuna bakilmaksizin 50 gram glikoz ile OGTT yapildi. 1. saat
plazma glikoz diizeyi 140 mg/dl veya lzerinde saptanan gebelerde GDM'nin kesin
tanisi igcin 3 gunlik 150 gram/gtin karbonhidrat diyeti uygulandiktan sonra, 100 gram
glikoz ile OGTT yapildi. (1) Test 6ncesi ve test esnasinda saglanmasi gereken standart
kosullara 6zenle uyuldu:

1) Testten 6nceki Ug gun fiziksel aktivite kisittanmadan, glinde en az 150 gram
karbonhidrat iceren diyet uygulandi.

2) Testten 8-14 saat 6nce gece ac¢hgini takiben sabah a¢ karnina laboratuvara geldiler.
3) 3 saatlik test suiresince hareket kisitlandi.

4) Test oncesi aglik kan sekeri icin kan 6rnegi alindi. 100 gram glikoz igeren su,
hastalara 5 dakikada igirildikten sonra 1, 2 ve 3 saat sonra plazma glikoz degerleri
olglldu.

100 gram OGTT ile 0., 1., 2., 3. saatte bakilan plazma glikoz duzeyleri ADA
kriterlerine gore de@erlendirildi. ADA'nin 100 gram OGTT igin belirledigi cut-off dort
degerden en az iki tanesinin yiksek saptanmasi ile GDM tanisi konuldu. (1) Calismada
diglama kriterleri tablo.8’ de asagida belirtiimistir. Bu kriterlere gére GDM tanisi konulan
toplam 35 hasta calismamizin hasta grubunu olusturdu. Randomize olarak secilen 35

vaka ise kontrol grubunu olusturdu.
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Tablo.8: Calismamizda hasta seciminde kullanilan diglama kriterleri.

a- Gebelik 6ncesinde bozulmus aclik glikozu, bozulmus glikoz toleransi veya DM tanisi
almis olmak ve diger endokrinolojik hastaligi olan olgular (Cushing, hipertiroidi,
metabolik sendrom v.b )

b- Daha 6nceden GDM tanisi alanlar

c- Akut ya da kronik inflamatuar hastalgi bulunanlar (Enfeksiyonlar, romaoid artrit, bag
doku hastaliklari, spondilartropatiler, inflamatuar barsak hastaliklari, bazi karaciger
hastaliklari vs)

d- Malignitesi olanlar

e- Uzun sireli aglk

f- Kronik bébrek yetmezligi

g- Demir, B12, folik asit eksikligine veya baska bir nedene bagli anemi saptananlar
h-Ketoasidozu bulunanlar

GDM tanisi alan hastalar ve kontrol grubu vakalari ailede diyabet éykusu,
gestasyonel diyabet icin risk faktorleri, sosyoekonomik durumlari , egitim durumlari ve
meslek durumlar agisindan sorgulandi. (Tablo 9)

Viicut kitle indeksi(VKI):

Olgularin OGTT yapildigr donemdeki kilolar kilogram=(kg) cinsinden ve boylari
santimetre=(cm) cinsinden 6lciildu. VKi=Agirlik(kg)/boy2(m)?2 formiili kullanilarak
hesaplandi. WHO’nun 1998'de belirledigi VKI siniflamasina gére hastalar
degerlendirildi. (117)

Calismaya alinan hastalarimiz ;

VKI<18.5 kg/m2 olan hastalar zayif,

VKI 18.5-24.9 kg/m? arasi olan hastalar normal kilolu,
VKI 25-29.9 kg/m2 arasi olan hastalar agiri kilolu,

VKI 230 kg/m? olan hastalar obez olarak degerlendirildi.
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Subkutan yag doku dlgumleri:

Olgularin subkutan yag doku dagihmlarini 6lgmek i¢in, Harpenden’s Skin Caliper
yontemi kullanildi.(118) Subkutan yag dokusu daha 6nce tanimlandigi gibi viicudun
triceps , subskapular ve suprailiak bolgesinden alinan dlgimler santimetre(=cm)
cinsinden 6l¢uldu ve kaydedildi. (119)

Yenidogan kilo 6lgiimu:
Gebeler dogum yaptiktan sonra , yenidogan bebeklerin dogum kilolari tartilarak
gram(=gr) cinsinden kaydedildi.

Laboratuvar:

Ferritin, s-TfR, hs-CRP, adiponektin, demir, demir baglama kapasitesi ¢calismak
lizere hastalardan sabah a¢ karnina ventz kan érnekleri biyokimya tiplerine alindi.
Ornekler 4000 devirde +4°C’de santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Serum 6rneklerinden
ayni gin icerisinde demir ve demir baglama kapasitesi analizleri caligildi. Diger
analizler igin serum ornekleri -20 °C’de saklanarak toplu olarak ¢alisildi. Hemoglobin,
hematokrit calisiimak icin ise hastalardan sabah a¢ karnina venéz kan drnekleri
K3EDTA tuplerine alindi ve 2 saat igerisinde ¢alisildi.

Serum adiponektin analizi

Serum adiponektin duzeyleri, enzim immuinoassay yontemi ile ticari kit (Human
Adiponectin Elisa Kit, LINCO Research , Missouri, Mo, USA) kullanilarak
degerlendirilmistir. Kitin inter-assay korelasyon katsayisi 17,73 ng/ml konsantrasyonda
% 8.4, 29.13 ng/ml konsantrasyonda % 2.4; 39.10 ng/ml konsantrasyonda % 6,2 olarak
saptanmistir. Kitin intra-assay korelasyon katsayisi % 7,4 olarak saptanmistir. Kitin
sensitivitesi 0,78 ng/ml olarak belirtilmigtir.

Serum s-TfR analizi

Serum s-TfR analizi ticari kit ile (Tina—quant Soluble Transferin Receptor kiti, Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) analizérde (Roche/Hitachi Cobas Integra
400, Indianopolis, IN, USA) immunotirbidimetrik yontemle calisiimistir. Kitin
sensitivitesi 0,50 mg/L, referans degerleri; erkek: 2,2-8,0 mg/L, kadin: 1,9-4,4 mg/L’ dir.
Kitin intra-assay korelasyon katsayisi degerleri; 1,93 mg/L konsantrasyonda %2,1; 3,38
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mg/L konsantrasyonda % 1,3 olarak saptanmistir. Kitin inter-assay korelasyon katsayisi
degerleri; 1,37 mg/L konsantrasyonda %3,8; 12,1 mg/L konsantrasyonda % 1,4 olarak
saptanmistir.

Serum ferritin analizi

Serum ferritin konsantrasyonu ticari kit ile (IMMULITE 2000 Ferritin, Siemens
Medical Solutions Diagnostics Limited Gwynedd, United Kingdom) analizérde (DPC
IMMULITE 2000 Los Angeles, CA, USA) kemiluminesan immunometrik yontemle
calisildi. Testin referans degerleri; erkek: 28-365 ng/mL; kadin: 5-148 ng/mL’ dir. Kitin
intra-assay korelasyon katsayisi degerleri; 13 ng/mL konsantrasyonda %3,4; 158
ng/mL konsantrasyonda %3; 323 ng/mL konsantrasyonda %3,4; 531 ng/mL
konsantrasyonda %4; 1081ng/mL konsantrasyonda % 5,3 olarak saptanmistir. Kitin
inter-assay korelasyon katsayisi degerleri; 13 ng/mL konsantrasyonda %5,9; 158 ng/mL
konsantrasyonda % 4; 323 ng/mL konsantrasyonda % 5,6; 531 ng/mL konsantrasyonda
% 5,3; 1081 ng/mL konsantrasyonda % 7,2 olarak saptanmistir. Kitin sensitivitesi 0,4
ng/mL dir.

Serum hs-CRP analizi

Serum hs-CRP konsantrasyonu ticari kit ile (IMMULITE 2000 High Sensitivity CRP,
Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA, USA) analizérde (DPC
IMMULITE 2000 Los Angeles, CA, USA) cihazinda kemiluminesan immunometrik
yontemle ¢alisildi. Testin referans degerleri
<3 mg/L’ dir. Kitin intra-assay korelasyon katsayisi deg@erleri; 0,23 mg/L
konsantrasyonda %8,7; 0,85 mg/L konsantrasyonda %4,7; 3,2 mg/L konsantrasyonda
%2,8; 12,3 mg/L konsantrasyonda %2,8; 21,8 mg/L konsantrasyonda %3,4; 93,7 mg/L
konsantrasyonda %5,1 olarak saptanmistir. Kitin inter-assay korelasyon katsayisi
degerleri; 0,23 mg/L konsantrasyonda %8,7; 0,85 mg/L konsantrasyonda %7,1; 3,2
mg/L konsantrasyonda %3,1; 12,3 mg/L konsantrasyonda %3,3; 21,8 mg/L
konsantrasyonda %3,8; 93,7 mg/L konsantrasyonda %5,2 olarak saptanmistir. Kitin
sensitivitesi 0,1 mg/L dir.
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Serum demir, serum total demir baglama analizi

Serum demir konsantrasyonu (Beckman Coulter Ireland Inc., Galway, Ireland) ve
serum total demir baglama konsantrasyonu orijinal reaktiflerle (Sentinel diagnostics,
Milano, Italy) analizérde (Beckman UniCel DxC 800 Synchron Clinical systems
Fullerton, CA, USA) enzimatik yontemle ¢ahsiimigtir. Demir referans degerleri 112-346
ug/dL, demir baglama kapasitesi referans degerleri 45-182 ug/dL’dir.

Hemoglobin ve hemotokrit analizi

Hastadan a¢ karnina alinan ventz kan érnekleri, K3EDTA tlplerine alinarak 2 saat
icinde Gens (Berckman Coulter, Chaska, USA) otoanalizér cihazi ile ¢ahsildi.
Olgulen eritrosit parametreleri: Hemoglobin , Hemotokrit(%o)

3.1. istatiksel Analiz

Tum istatiksel analizlerin hesaplanmasinda, Statistical Package for the Social
Sciences Version 10.0 ( SPSS Inc. Chicago, IL, USA ) kullanildi. Gestasyonel diyabetik
ve nondiyabetik gebelerin arasindaki parametrelerin, istatiksel analizi igin "paired
samples ttest " kullanildi. Tum veriler £ SEM olarak ifade edildi, p degerinin < 0,05
olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi
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4 BULGULAR

Tablo. 9. GDM'li olgularin ve kontrol grubuna ait demografik dzellikleri.

Yenidodan bebek agirhgi

GDM grubu Kontrol grubu
(n=35) (n=35)
(Mean + SEM) (Mean + SEM) P
Yas (y1) 31.26 +0.78 28.86 + 0.75 0.03
Ailede diyabet anamnezi % 40 % 11.4 0.006
Sosyo-ekonomik diizey
Disuk —orta %60.5 %39.5 0.027
Yiksek %33.3 %66.7
Egitim durumu
lIkdgretim ve alti %67 %32.1 0.015
Lise ve usti %38.1 %61.9
Calisma durumu
Ev hanimi % 60 % 28.6 0.008
Caligiyor % 40 % 71.4
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 27.04+0.82 22.96 + 0.51 0.001
Subkitan Yag Dokusu (cm)
Triceps 3.08+0.14 2.41+0.12 0.001
Subskaptiler 3.00+£0.15 2.24 +£0.13 0.001
Suprailiak 2.93+0.14 2.39+0.11 0.005
3677.58 +87.35 | 3052.91+117.87 | 0.001
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Tablo.10 .GDM'li olgularnn ve kontrol grubuna iliskin hemoglobin, hematokrit, serum
demir, serum demir baglama kapasitesi, serum hs-CRP, serum ferritin ve serum sTfR,

serum adiponektin dizeyleri .

duzeyi

GDM grubu Kontrol grubu
(n=35) (n=35)
P

(Mean + SEM) (Mean = SEM)
Hemoglobin (g/dL) dizeyi 11.52+£0.22 11.73+0.22 0.495
Hematokrit (%) dizeyi 33.52 +1.07 34.46 +0.73 0.471
Serum demir (ug/dl) dizeyi 81.62 +11.59 97.96 £ 9.67 0.281
Serum demir baglama 352.66+21.72 315.37+16.18 0.169
kapasitesi (ug/dl) diizeyi
Serum ferritin (ng/ml) dizeyi 21.55+2.35 22.63+£4.26 0.824
Serum sTfR (mg/It) diizeyi 3.76 £ 0.26 3.5£0.36 0.566
Serum hs-CRP (ng/It) diizeyi | 7.14+1.21 59+1.25 0.479
Serum adiponektin (ng/ml) 13.97 £ 0.98 15.86 £ 1.07 0.196
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Sekil-1: GDM’li hastalar ve kontrol grubuna ait serum ferritin diizeyi degerleri.

GDM=Gestasyonel diabetes mellitus
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Her iki grubun degerleri arasinda istatistiksel yonden anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.824).
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Sekil-2: GDM’li hastalar ve kontrol grubuna ait serum s-TfR duzeyi degerleri.

GDM=Gestasyonel diabetes mellitus
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Her iki grubun degerleri arasinda istatistiksel yonden anlamli farkllik

saptanmamistir (p=0.566)
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Sekil-3: GDM’li hastalar ve kontrol grubuna ait serum hs-CRP duzeyi degerleri.

GDM=Gestayonel diabetes mellitus
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Her iki grubun degerleri arasinda istatistiksel anlaml farklihk saptanmamigtir
(p=0.479).
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Sekil-4: GDM’li hastalar ve kontrol grubuna ait serum adiponektin diizeyi

degerleri. GDM=Gestasyonel diabetes mellitus
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Her iki grubun degerleri arasinda istatistiksel anlaml farklihk saptanmamigtir
(p=0.196).
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S5.TARTISMA

Gestasyonel diyabet, giinimuzde sik karsilasilan bir saglik sorunudur. Hastahgin
olusumunda; obezite, sedanter ve kentsel yasam, gebelik yasi gibi faktorlerin yani sira ,
ailede diyabet 6ykistnin bulunmasi ve kot obstetrik dyki(malformasyonlu bebek
dogurma, makrozomik bebek dogurma ve polihidramnioz v.b.) yer almaktadir.
Etyolojide; son zamanlarda bu faktorlere ilaveten GDM’nin gelisiminde serum ferritin,
STfR, hsCRP, adiponektin gibi markirlarin rollerinin olabilecegi ileri strtlmusgtur.

Calismamizda, GDM tanisi alan olgularin yas ortalamasi (31,26 = 0,78 yil),
randomize olarak secilen kontrol grubunun yas ortalamasina (28,86 + 0,75 yil) gore,
istatiksel yonden anlamli olarak yiksek (p<0.03) bulunmustur. Wong MS ve
arkadaglarinin (25) , Thomas R Moore ve arkadaglarinin (47), Cunningham FG ve
arkadaslarinin (48) yaptiklari calismalarda da bizim ¢alismamiza benzer olarak yas
ilerledikgce, GDM sikliginda artis oldugu gosterilmistir. Calismamizda saptanan bu
bulgu, GDM'li olgularda yas ortalamasinin yiiksek olma nedenini agiklamaktadir. Ayrica
literattirde bildirildigi gibi, GDM'li olgularin, ailelerinde diyabet 6ykusu varhgi, kontrol
grubuna gore istatiksel olarak yiksek (p<0.006) bulunmustur. (15)

Hastalarimizin vicut kitle indekslerine bakildiginda, GDM grubunda istatiksel
yonden anlamli yiikseklik (p<0.001) ve buna paralel olarak subkutan yag doku
dagilimlarinin (triceps p<0.001, subskapuler p<0.001 ve suprailiak p<0.005) da bu
gurupta istatiksel yonden anlamli yiksek oldugu bulunmustur. Subkutan yag dokusunun
, vUcut kitle indeksiyle pozitif korelasyon gdstermekte oldugu ve vicut kitle indeksi
artisinin, GDM sikhginda artiga neden oldugu Metzger BE ve arkadaslarinin (26) ,
Thomas R Moore ve arkadaslarinin (47), Cunningham FG ve arkadaglarinin (48)
yapmis olduklari calismalarda kanitlanmistir. Calismadaki sonucglarimiz, bu
literatirlerle desteklenmektedir.

42



Hastalarin sosyoekonomik durumu ve egitim durumu degerlendirildiginde;
hastalarimizdan GDM tanisi alanlarin, kontrol grubuna gore, istatiksel yonden anlami
olarak dusiik sosyoekonomik (p<0.032) statlide olduklari ve yine istatiksel yonden
anlamli olarak duguk egitim duzeyine (p<0.024) sahip olduklari saptandi. Literatiire
bakildidinda, daha 6nce GDM'li olgularda, sosyoekonomik ve egitim durumunu
degerlendiren yeterli calismalar yoktur. Ancak, diabetes mellituslu olgularda Hiltunen
LA ve arkadaslarinin yapmig oldugu bir caligsmada, sosyoekonomik diizeyi diisiik
olan bayanlarda tip 2 DM sikliginin arttigi gosterilmistir. (120) Rabi DM ve
arkadaslarinin yaptiklari benzer ¢calismada ise , dusik gelir seviyesine sahip bireylerde
de diabetes mellitus sikliginin arttigini bildirmektedir. (121) GDM sikhginin, meslek
sahibi olmayan (ev hanimi) gebelerde, meslek sahibi olanlardan istatiksel yénden
anlamh diizeyde (p<0.008) fazla oldugu bulunmustur. Bu durumu, meslek sahibi
olmayan grupta yer alan hastalarin, disik sosyoekonomik diizeye ve daha ¢ok
sedanter yagsama sahip olmalarina baglamak mimkandur.

Calismamizda, GDM'li olgularda ile kontrol grubu karsilastirildiginda yenidogan
bebek agirhgi GDM’li olgularda istatiksel diizeyde anlamli(p<0.001) olarak yuksek
bulunmustur. Wong MS ve arkadaslarinin (26) , Thomas R. Moore ve arkadaslarinin
(47), Cunningham FG ve arkadaslarinin (48) yaptiklar ¢calismalarda da, GDM'li
olgularda yenidogan bebek agirligi, kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmustur.

WHO’nun 2001'de belirledigi gebelikte anemi tanimina gore hastalar
degerlendirilmistir. (122) Gebelikte anemi, hemoglobin(Hb) degerinin <11 gr/dl ve
serum ferritin degerinin 12ng/ml'nin altinda olmasi demir eksikligi anemisi olarak
tanimlanmistir. Calismamizda, GDM'li olgularin ortalama hemoglobin ve ortalama
hematokrit degerleri, kontrol grubuna gore dustik saptanmis olup, her iki grup arasinda
hemoglobin diizeyleri(p<0.495) ve hematokrit duzeyleri (p<0.471) agisindan istatiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica GDM'li grupta serum demir duiizeyleri,
kontrol grubuna kiyasla daha dusiik bulundu, ancak istatiksel yénden anlaml
bulunmadi(p<0.281). Serum demir baglama kapasitesi GDM'li grupta, kontrol grubuna
gore yiksek bulunmus ve her iki grup arasinda demir baglama kapasitesi diizeyleri
(p<0.169) arasinda istatiksel yonden anlamli farklilik bulunmamistir. Chen XL. ve
arkadaglarinin, yapmig olduklari 1456 saglikli gebe kadindan olugan prospektif bir
calismada, gebelerde yiksek Hb diizeyi (=13gr/dl) ile GDM gelisme riski arasinda bir
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iliski gosterilememistir. (82) Buna karsilik, Lao TT. ve arkadaslarinin gebeligin 28-30.
gebelik haftalarinda olan 762 saglikl gebe Gzerinde gerceklestirdikleri bir calismada,
gebe kadinlarin Hb degerlerinin 10gr/dI'nin Gzerinde ve ortalama eritrosit
hacminin(Mean corpusculer volum=MCV) 80fL’nin tzerinde oldugu g6zlenmistir. Bu
gebelere, GDM tespiti icin WHO kriterlerine gére 75 gr OGTT uygulanmig ve gebelerde
Hb degerinin 13gr/dI'nin Gzerinde olmasinin artmis artmis GDM riski ile iligkili oldugu
saptanmistir. (79) Lao TT. ve arkadaslarinin yaptiklar baska bir calismada ise demir
eksikligi anemisi olan 242 gebe kadin ve demir eksikligi anemisi olmayan 484 gebe
kadin, GDM gelisimi acisindan izlenmis ve demir eksikligi olan gebe kadinlarda, GDM
gelisme sikhdinin azalmig oldugu saptanmigtir. (123) Tarim E ve arkadaglarn da
yapmig olduklari benzer ¢aligmada, 253 saglikli gebeyi GDM geligmi agisindan
izlemistir, serum hemoglobin diizeyinin 212,2 gr/dl ve ferritin diizeyinin 219,7 pg/l
olmasiyla GDM riskinin arttigini bildirmigtir. (124)

Demir eksikligi anemisi durumunda, ferritin dizeyinde disis oldugu bilinmektedir.
(125) Lao TT ve arkadaslari calismalarinda, serum ferritin diizeyleri ile gebelik 6ncesi
VKi'si arasinda iligki olmadigini ileri sirmustiir. Ancak, gebeligin 28-30. haftalari
arasinda Olgulen serum ferritin diizeylerinin GDM’li grupta , GDM’li olmayan gruba gore
artmig oldugunu bildirmislerdir. (80,81) Chen X ve arkadaglarinin yaptiklar 1456
saglikli gebe kadindan olusan prospektif bir calismada ise, yiiksek serum ferritin
diizeyleri ile VKIi ve subkutan yagd doku dagiimlari arasinda énemli bir pozitif iliskinin
oldugu ortaya konulmustur. Obez gebelerde ferritinin diizeylerinin yiksek olmasiyla,
GDM riskinin 3.5 kat artmis oldugu saptanmis , ancak bu bulgu obez olmayan
gebelerde izlenmemigstir. Sonug olarak artmig GDM riski olanlarda ferritin dizeylerinin
artig1 obeziteyle iligkilendirilmistir. (82) Bizim calismamizda, VKI ortalamasi , GDM'li
olanlarda yiiksek bulunmustur. GDM'li grupta VKIi artmis olarak bulunmasina ragmen
, GDM'li grupta ferritin diizeyleri , kontrol grubuna gore daha disuk bulunmustur. Her iki
grup arasinda, serum ferritin diizeyleri(p<0.824) acisindan istatiksel yonden anlamli
farklilik gorilmemistir.

Ferritin akut inflamatuar bir mediatérdir, gergek demir depolarini yansitmayabilir.
(106) sTfR ise ferritinin aksine akut faz reaksiyonlarinda, akut karaciger
bozukluklarindan ve malignitelerden etkilenmemektedir. STfR’nin kronik hastalik
anemisinde duzeyi degismezken, demir eksikligi anemisinde dizeyi artar.
Cahsmamizdaki hastalarda anemi olmadigindan sTfR diizeyi etkilenmemigtir. Bu
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nedenle ferritinden daha sensitif oldugu distintlmektedir. (85) Heranandez C ve
arkadasglari calismalarinda(88), saglkli insanlarda ve tip 2 diyabetiklerde, ferritin ve
STfR arasindaki iligkiyi incelenmis. Saglikh grupta ferritin ile sSTfR arasinda negatif
korelasyon saptanirken, tip 2 diyabetiklerde ise resiprokal sTfR dustsi gorilmemigtir.
Bu bulgular tip 2 diyabetiklerde serum ferritin diizey yuksekliginin, demir depolarinin
artmasindan ¢ok inflamatuar mekanizmalardan kaynakdigini gostermigtir. (88) Bu
sonuclara gore, gestasyonel diyabet gelisiminde inflamasyondan etkilenmeyen
sTIR’nin, ferritinden daha sensitif oldugu sonucuna ulasiimistir. Calismamizda soluble
transferin dizeylerine bakildiginda, GDM'li grupta , kontrol grubuna gére sTfR duzeyleri
yiksek bulunmustur. Gestasyonel diyabetik olgular ile kontrol grubu arasinda sTfR
duzeyleri (p<0.566) acgisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigstir. Akesson
ve arkadaslari, 100 gebe kadinda yapmis olduklari bir calismada, demir eksikligi olan
gebelerde serum sTIR diizeylerinde artis oldugu ve bu hastalgin tanisinda sTfR’nin
sensitif bir markir olabilecegi belirtiimektedir. (126) Jong WC ve arkadaslar yaptiklari
bir bagka calismada, sTfR dlzeylerinin gebelikteki diizeylerini incelemis. Calismaya
saglikli gebeler, pospartum dénemdeki kadinlar ve gebe olmayan kadinlar olmak tizere
toplam 355 kisi alinmigtir. 1. trimestirdaki saglikli gebe kadinlarla, gebe olmayan
kadinlar arasinda sTfR dlizeylerinde fark olmadigi gorulmus. 2. trimestirdaki saglikli
gebelerde sTfR diuzeylerinin artmaya basladigi ve 3.trimestirda sTfR diizeylerinin
maksimal dizeye ulastigi saptanmistir. Gebelikten 12-16 hafta sonra ise, sTfR
duzeylerinin , gebe olmayan kadinlarla ayni diizeye geriledigi bildiriimistir. (86) Gebeler
Uizerinde yapilan bu calismalar i1s1ginda, hastalarimizda demir eksikligi olmamasi
nedeniyle sTfR diizeyinde degisim olmamistir ve GDM Uzerinde etkisinin olmadigini
sdylemek mumkundir. GDM'li grupta sTfR diizeyinde artis olmasina ragmen, istatiksel
yonden anlaml bir sonucun olmamasi adiponektin diizeylerinin, erken gebelik
haftasinda bakilmasina ve vaka sayimizin azligina bagh olabilir. Literattirde, sTfR
duzeylerinin 6lcim metodlar ve yas grubuna gore degisim gosterdiginden
bahsedilmektedir. (127) Bu konuda, bugtinki bilgilerimizin yetersiz olmasi nedeniyle bu
alanda daha genis serili galismalara gereksinim vardir.

Chen X ve arkadaslarinin(82) tizerinde, Jiang R ve arkadaslarinin(128), Mainous AG
ve arkadaslarnin(129) yaptiklari calismalarda yiksek serum hsCRP ve yiksek serum
ferritin duzeylerinin, GDM'nin gelisimi icin énemli olabilecegi bildiriimektedir. Ancak, bu
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calismalarda serum ferritin ve serum hsCRP dizeyleri arasinda korelasyon
bulunmamigtir.

Pickup JC ve arkadaslarinin (109-110), Festa ve arkadaslarinin (111), Yudkin JS
(112) ve arkadaslarinin, Ross R ve arkadaglarinin (113), Lagrand WK ve arkadaglarinin
(114) yaptiklar calismalardaki sonuglara gore; tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskuler
hastaliklar, metabolik sendrom , obezite gibi durumlarda 6nemli bir inflamatuar belirteg
olan serum hsCRP dlzeyinin arttig1 gosterilmistir. Kriketos AD ve arkadaslarinin
yaptiklari bir bagka ¢alismada ise, inflamasyon obeziteyle iligkili bulunmus, ¢tinku
adipoz dokudaki adipositlerden proinflamatuar sitokinlerin sekrete edildigi gésterilmistir.
(130) Gebeligin kendisinin de bir inflamasyon durumudur ; genellikle hsCRP diizeyinde
gebeligin ilk 4 haftasinda yiikselme goralur. (131) Retkaran R ve arkadaglarinin(90),
Kriketos AD ve arkadaglarinin (130) calismalarinda; adipoz dokunun, kronik
inflamasyonun énemli bir belirleyicisi oldugu, gebe olan ve gebe olmayan kisilerde
hsCRP ile viicut yag kitlesi arasinda guglu bir iliskisinin oldugu gésterilmigtir. Pickup JC
ve arkadaslarinin (110) , Festa A ve arkadaslarinin (111) yaptiklari calismalarda ise
inflamasyonun, insulin rezistansi ile iligkili oldugu ve tip 2 DM gelisiminde énemli bir roli
oldugu gosterilmektedir.

Onceden GDM 6yksu olan kadinlarda , tip 2 diyabet riskinin arttigi da bilinmektedir.
(116) GDM , tip 2 diyabete benzer olarak beta hiicre defekti ve insilin rezistansiyla
karakterizedir. (115) Literattrde, GDM riskiyle iligkili olan yuksek hsCRP dizeylerinin,
VKi'nin artmasiyla ortaya ¢iktigini gsteren pek cok caligmaya rastlamak mimkuind(ir.
(89,90) Buna karsin Qui ve arkadaslarinin yaptiklari bir caligmada, artmig GDM riskiyle
iligkili yliksek hsCRP duizeylerinin, maternal yag dokusundan bagimsiz oldugunu ileri
sirmustdr. (91) Calismamizda, GDM'li grupta hsCRP duizeyleri, kontrol grubuna gére
yiksek bulunmustur ancak her iki grupta serum hsCRP diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamh farkhlik gortlmedi (p<0.479). Retkaran ve arkadaslarinin 180 saglikli
gebeden olusan bir grupta yaptiklar bir calisma, bizi destekleyen nitelikte olup, GDM ile
serum hsCRP dizeyleri arasinda istatiksel yonden anlamli bir farkin gérilmedigi
bildirilmistir. Ancak yiiksek serum hsCRP diizeyinin, gebelik 6ncesi VKi ile pozitif
korelasyon gdsterdigi bildirilmistir. (90) Qui C ve arkadaslarinin 851 gebe kadin
Uzerinde yaptiklari bir calismada ise, yiksek hsCRP diizeyleri ile GDM riski arasinda
pozitif korelasyon oldugu gésterilmistir.(91) Bu ¢alisma, gebelik éncesi VKi'ne gore
olgular (<20kg/m?, 20-24 kg/m? , 25-29.9 kg/m? ,230 kg/m?) olmak Uzere 4 gruba
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ayrilmistir. Ayrica hastalarda ailede diyabet 6ykisu ile birlikte, gebelik yasi, irk, egitim
durumu, sigara icimi sorgulanmistir. VKI <25kg/m2 ve , hsCRP 25,3 mg/L olan
kadinlarda hsCRP diizeyi hsCRP<5,3 mg/L olanlara oranla GDM’nin gelisme riskinin
3.7 kat fazla goraldagu bildirilmistir. Ayni calismada sistemik inflamasyonun GDM
olusumu icin 6nemli bir risk faktori olabilecedi ileri strtimastir.

Duslk adiponektin diizeylerinin, insilin direnciyle negatif korelasyon gosterdigi gibi
(92), bazal adiponektin diizeylerinin de yiksek olmasinin tip 2 diyabet gelisiminde
koruyucu roltiiniin oldugu bildirilmigtir. (93) Combs TP ve arkadaglarinin yaptiklari
hayvan deneyi calismasinda gebe farelerde adiponektin diizeylerinin azaldigi
gosterilmigtir. (94) Literatlrde bir cok calismada, GDM'li olgularda adiponektin
dizeyinin azaldigi gosterilmistir. (95,96,99) Ranheim T ve arkadaglarinin yaptiklari bir
calismaya GDM'li 22 kadin ve saghkli 29 gebe kadin alinmistir ve gebelik dncesi
VKi<25 kg/m2 ve VKi=25 kg/m2 olmak lizere 2 gruba ayrnimiglardir. Adiponektin, leptin
ve insilinin plazma konsantrasyonlari dlgulmugtir. Sezeryan dogum sirasinda,
hastalardan alinan subkutandz yag dokusunda, real-time reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR) ile adiponectin/glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase (GAPDH) iiretimi tespit edilmistir. GDM’li ve VKIi<25
kg/m2 olan gebelerde, plazma adiponektin diizeyi kontrol grubuna kiyasla daha dusik
bulunmustur, bu sonug istatiksel olarak anlamlibulunmustur(p=0.04). Ortalama plazma
leptin diizeylerinde ise her iki grup arasinda farkin olmadig bildirilmistir. instilin, c-
peptid konsantrasyonu, VKi'nden bagimsiz olarak GDM'li grupta kontrol grubuna gére
yuksek saptanmistir. Calismadaki tim kadinlarda, plazma adiponektin diizeyi gebelik
éncesi ve gebeligin 3. trimestrinda VKi ile negatif korelasyon gostermistir. Gebe
kadinlarin abdominal subkutan6z yag dokusunda adiponektin mRNA(messenger
RiboNukleik Asit) diizeyleri, GDM’li grupta, kontrol grubuna gére disiik bulunmustur ve
bu sonug istatiksel olarak anlamli saptanmigtir(p=0.05). Sonugta duguk plazma
adiponektin dizeylerinin, GDM ile iligkili oldugu gdsterilmigtir ve GDM’li grupta
abdominal subkutan6z yag dokusunda alinan adiponektin mRNA dlzeyleri, kontrol
grubuna gore disik bulunmustur. (95) Retkaran R ve arkadaglarinin yaptiklar bir
baska calismada ise GDM'de pankreas beta hiicre disfonksiyonu ve serum adiponektin
duzeyleri incelenmistir. Caligmaya toplam 180 gebe kadin alinmig, gebeligin ge¢
doéneminde serum adiponektin diizeylerine bakilmis, OGTT yapilmig ve 1. faz insilin
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sekresyonu Stumvoll(132) yontemi kullanilarak insilin sensitivite indeksi (1ISSI)
Olculmustar. Olgular OGTT sonuglarina gore (1. grup NGT'1 olan 93, BGT'I olan
39, GDM'si olan 48 gebe kadindan olugsmustur) 3 gruba ayrilmistir. ISSI
degerleri en yuksek olarak NGT’1 olan grupta bulunmustur, bunu BGT'I olan ve
GDM'’li olan gruplar izlemistir. ISSI degerlerinin, serum adiponektin degerleri ile
pozitif korelasyon gdsterdigi, buna kargin GDM ve BGT ile negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmigtir. (99) Wiliams ve arkadaslarinin yaptiklar bir baska ¢alismada
ise toplam 968 gebe kadin calismaya alinmig, bu gebelere GDM taramasi i¢in 50 gr
glikoz ile OGTT yapilmig ve sonugta, 1. saat APG 140 mg/dI'nin Gzerinde olanlara
GDM'nin kesin tanisi igin ADA kriterlerine gore, 100 gr glikoz ile OGTT yapilmistir. 41
gebe GDM tanisi almisg, randomize olarak secilen 70 GDM'li olmayan kadin ise kontrol
grubunu olusturmustur. Bu gebelerde erken gebelik haftasinda(ortalama 13. hafta)
serum adiponektin diizeylerine bakilmistir. GDM'li grupta, kontrol grubuna gore serum
adiponektin duzeylerinde 6nemli bir dugtstn oldugu goésterilmigtir. (96) Calismamizda
GDM'li olgularda serum adiponektin diizeylerinin, kontrol grubuna kiyasla dusiik oldugu
gorulmus olup, her iki grup arasinda istatiksel yonden anlamh (p<0.196) farklilik
saptanmamigtir. GDM'li grupta serum adiponektin duizeylerinin, kontrol grubuna gore
daha dusiuk dizeylerde olmasi literatirlerle uyumlu bir sonugtur, fakat istatiksel olarak

anlamli bir sonug elde edilememesinin nedeni , vaka sayimizin azhgina bagh olabilir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda GDM tanisi alan olgularin yas ortalamasi, kontrol grubuna kiyasla
yuksekti ve bu yukseklik istatiksel yonden anlamli (p<0.03) bulunmustur. Ayrica GDM’li
olgularin ailede diyabet 6ykusi varligi, kontrol grubuna gore daha sikti, istatiksel
yonden anlamliydi(p<0.006). Hastalarimizin VKi’si, GDM grubunda, kontrol grubuna
kiyasla yuksekti ve istatiksel yonden anlaml (p<0.001) bulundu, buna paralel olarak
subkutan yag doku dagilimlarinin da, (triceps p<0.001, subskapuler p<0.001 ve
suprailiak p<0.005) GDM’li grupta, kontrol grubuna kiyasla daha yuksek oldugu goruldu.
Bu sonug istatiksel yonden anlamli bulunmustur. GDM'li olgular ile kontrol grubu
karsilastiriidiginda yenidogan bebek agirligi, GDM'li olgularda yiksek bulunmustur ve
bu yukseklik istatiksel olarak anlamhydi(p<0.001). GDM tanisi alan hastalarin, kontrol
grubuna gore, dusik sosyoekonomik stattide olduklari ve disik egitim dizeyine sahip
olduklarn goéruldd, bu sonuclar istatiksel yonden anlamli (p<0.027 ve p<0.015) bulundu.
Cahsmamizda, GDM'li olgularda hemoglobin ve hematokrit degerleri, kontrol grubuna
kiyasla dustik bulunmus olup, bu sonuclar arasinda istatiksel olarak farlilik
saptanmamigtir. (p<0.495 ve p<0.471). GDM'li grupta kontrol grubuna kiyasla serum
demir diizeyleri disuk bulunmus, demir baglama kapasiteleri ise GDM'li grupta ,
kontrol grubuna gére daha yiksek bulunmustur. Bu sonuglar arasinda istatiksel yonden
anlamli farkhhk saptanmamistir. (p<0.281 ve p<0.169). GDM olan grupta , kontrol
grubuna gore serum ferritin (p<0.824) diizeyleri ve serum adiponektin (p<0.196)
duzeyleri dustk bulunmus olup, bu distklik istatiksel yonden anlamh farkhlik
gbstermedi. GDM olan grupta , kontrol grubuna kiyasla serum soluble transferin
reseptdr (p<0.566) ve hsCRP (p<0.479) diizeyleri daha yuksek bulundu , bu
degerlerde de istatiksel yonden anlamli farklilik saptanmadi. Bu markirlarin, GDM
gelisimindeki rollerine iliskin daha genig serili calismalara ihtiyac vardir.
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GEBE KADINLARDA ARTMIS GESTASYONEL DIABETES MELLITUS RIiSKi
VE SERUM FERRITIN, h-CRP, SOLUBLE TRANSFERIN RESEPTOR,
ADIPONEKTIN iLiSKiISI

7.0ZET

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk kez gebelikte tanisi konulan ya da gebelik
sirasinda ortaya ¢ikan herhangi bir derecedeki glikoz ve karbonhidrat intoleransidir.
GDM sikhi@i toplumdan topluma farklihk gostermektedir ve prevalansi %1-14 arasinda
degismektedir.

Gebelikte insdilin direncinin hiucresel mekanizmasi multifaktoriyeldir. GDM'de insulin
direncine kargi pankreas beta hticresinin adaptasyonu bozulur. Gebeligin kendisi insilin
direncinin olugsmasi i¢cin 6énemli bir faktordir. GDM igin bilinen Kklasik risk faktorlerine
ilaveten, son zamanlarda ferritin, ¢6zunur transferrin reseptor(sTfR), yuksek sensitiviteli
c-reaktif protein(hs-CRP) ve adiponektinin de etkileri oldugunu ileri stiren ¢aligmalara
literatiirde rastlamak mumkuandur.

Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine
basvuran ve GDM acisindan yiiksek risk tagiyan, 70 kadin hasta ¢alismaya alind.
Hastalarin yas ortalamasi 30,05+0,55 yildi. Hastalara, GDM taramasi i¢cin Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) kriterlerine gére 50 gram glikoz ile oral glikoz tolerans testi(OGTT)
yapildi, 1. saatte kan sekeri 140mg/dI'nin Gizerinde ¢ikan hastalara, GDM’nin kesin
tanisiigcin 100 gram glikoz ile OGTT uygulandi, 35 hastada GDM tanisi konuldu. GDM
olmayan 35 vaka ise kontrol grubunu olusturdu. GDM tanisi alan olgularin yas

ortalamasi, kontrol grubuna
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kiyasla yuksekti ve bu ylkseklik istatiksel yonden anlamh (p<0.03) bulunmustur. Ayrica
GDM'li olgularin ailede diyabet 6ykisu varlidi, kontrol grubuna gére daha sikti, istatiksel
yonden anlamliydi(p<0.006). Hastalarimizin VKi'si, GDM grubunda, kontrol grubuna kiyasla
yuksekti ve istatiksel yonden anlamli (p<0.001) bulundu, buna paralel olarak subkutan yag
doku dagilimlarinin da, (triceps p<0.001, subskapuler p<0.001 ve suprailiak p<0.005) GDM'li
grupta, kontrol grubuna kiyasla yuksek oldugu gorildi, bu sonugta istatiksel yonden
anlamhydi. GDM'li olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda yenidogan bebek agirhgu,
GDM'li olgularda yiiksek bulunmustur ve bu ytkseklik istatiksel olarak anlamliydi(p<0.001).
GDM tanisi alan hastalarin, kontrol grubuna gore, disiik sosyoekonomik stattide olduklari ve
disiuk egitim duzeyine sahip olduklari saptandi, bu sonuglar istatiksel yonden anlamh
(p<0.027 ve p<0.015) bulundu. Calismamizda, GDM'li olgularda hemoglobin ve hematokrit
degerleri , kontrol grubuna kiyasla dustik bulunmus olup, bu sonuclar arasinda istatiksel
olarak farlilik saptanmamistir. (p<0.495 ve p<0.471). GDM'li grupta kontrol grubuna kiyasla
serum demir duzeyleri duguk, demir baglama kapasiteleri ise GDM'li grupta , kontrol grubuna
gore yuksek bulunmustur, bu sonuclar arasinda istatiksel yonden anlamli farklilik
bulunmamistir (p<0.281 ve p<0.169). ). GDM olan grupta , kontrol grubuna gére serum ferritin
(p<0.824) diizeyleri ve serum adiponektin (p<0.196) dizeyleri diisiik bulunmus olup, bu
dusukluk istatiksel yonden anlamh degildir. GDM'li grupta , kontrol grubuna kiyasla serum
soluble transferin reseptor (p<0.566) ve hsCRP (p<0.479) diizeyleri yiuksek bulundu , bu
degerlerde de istatiksel yonden anlaml farkhhk saptanmadi. Bu markirlarin GDM

gelisimindeki rollerine iliskin daha genis serili calismalara ihtiyacimiz vardir.

Anahtar sdzcukler: Diabetes mellitus, Gestasyonel diabetes mellitus, Oral glikoz tolerans

test, Soluble transferin reseptdr, Ferritin, hsCRP, Adiponektin
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THE RELATIONSHIP BETWEEN INCREASED RISK OF GESTATIONAL
DIABETES MELLITUS IN PREGNANT WOMENS WITH SERUM FERRITIN ,
SOLUBLE TRANSFERIN RECEPTOR , h-CRP AND ADIPONEKTIN

8. SUMMARY

Gestational diabetes mellitus (GDM), is carbohydrate and glucose intolerance which
is first recognized in pregnancy or develops during pregnancy. GDM prevalence
differs in populations and has been reported as approximately 1-14%.

Cellular mechanisms of insulin resistance during pregnancy are multifactorial.
Adaptations of pancreas beta cells are impaired against insulin resistance in GDM.
Pregnancy, itself is an important risk factor for insulin resistance. In addition to the
known classical risk factors for GDM, recently some studies have reported factors
resulting GDM development including ferritin, soluble transferrin receptor (STfR), high
sensitive c-reactive protein (hs-CRP) and adiponectine.

Seventy high risk female patients for GDM, who administered Celal Bayar
University Medical Faculty Obstetrics and Gynecology Outpatient Clinic, were
included in the study. Mean age of patients were 30,05+0,55 years. Oral glucose test
(OGTT) was performed with 50 grams of glucose according to American Diabetes
Association (ADA) criteria for GDM screening. Diagnosis was ascertained by applying
OGTT with 100 grams of glucose to the patients having first hour serum glucose level
over than 140mg/dl and 35 patients were diagnosed with GDM. The remaining 35
patients without GDM formed the control group. Mean age of the patients which were
diagnosed with GDM were higher than control group and this result was found
statistically significant (p<0.03). The familial history of diabetes in GDM group was
higher (p<0.006) than control group and this result was found statistically significant.
BMI and subcutaneous adipose tissue distribution in GDM group were higher than
control group, and these results were statistically significant (VKI p<0.001 and triceps
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p<0.001, subscapular p<0.001 and suprailiac p<0.005). Infant birth weights in GDM
group were higher than control group and this result was found to be statistically
significant (p<0.001). GDM diagnosed patients were observed as having low social
economical status and low education level with respect to control group and these
results were found to be statistically significant (p<0.027 and p<0.015) . In our study,
serum hemoglobin, hematocrit and serum ferrum levels in GDM group were lower
than control group (p<0.495, p<0.471, p<0.281), serum ferrum binding capacity
levels in GDM group were higher than control group (p<0.169), but these results were
not statistically significant. Serum ferritin, serum adiponectine levels in the patients
which were diagnosed with GDM were low with respect to control group, no statistical
difference was found between the two groups. (p<0.824 and p<0.196). Serum hsCRP serum
soluble transferrin receptor levels in GDM group were higher than control group and these

results were not statistically significant. (p<0.479 and p<0.566). We need more extensive
studies related to these markers to perform GDM development.

Key words: Diabetes mellitus, Gestational diabetes mellitus, Oral glucose tolerance test,

Soluble transferrin receptor, Ferritin, hsCRP, Adiponectine
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