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GIRIS

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), gebelikte baslayan veya tanisi ilk kez
gebelikte koyulan karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanmaktadir (1).

GDM; gebelerin yaklasik %3-5’inde saptanir, ancak bu oran topluma ve
uygulanan teste gore %1-14 arasinda degisebilir (2,3,4)

Gebelikte goriilen diyabet olgularmin %88’i GDM olarak ortaya cikar.
GDM’nin anneyi ilgilendiren riskleri: preeklampsi gelismesi, idrar yolu enfeksiyonu,
sezaryen ile dogum oraninda artis ve gelecekte Tip II diabetes mellitus (DM) gelisme
riski olarak Ozetlenebilir; bebegi ilgilendiren riskleri ise: makrozomi, dogum
travmalari, dogum sonras1  hipoglisemi, hipokalsemi, hiperbiliriibinemi,
hiperviskozite, solunum zorlugu sendromu (RDS), ani bebek 6liimi, ileri yaslarda
obezite, Tip II DM ve ndrolojik-entellektiiel sorunlar gelisebilmesidir. (4,5)

GDM’de komplikasyon gelisimine yol acan temel neden kan glukoz
diizeylerinin diizenlenmesinin bozulmasidir. GDM tanis1 zamaninda koyularak,
gebenin uygun sekilde izlenmesi halinde anne ve fetusa ait komplikasyonlarin

onemli 6l¢iide azaldig1 bilinmektedir.

GDM’nin tam1 ve taramasmin nasil yapilmasi gerektigi konusunda halen
goriis birligine varilamamistir. Onceleri diyabet taramasmin tiim gebeleri kapsamasi
diisiiniilmiis, ancak daha sonra riskli gebelerin taranmasi ya da riskli gebeliklerde
tarama testi uygulanmadan, dogrudan tani testi yapilmasi uygun goriilmiistiir. Ancak,
yalmz riskli gebelerin taranmasi ile GDM olgularinin sadece 9%350’si
taniabilmektedir (6)

Gilinlimiizde tarama testi olarak 50 gr ve tani testi olarak 100 gr oral glukoz tolerans
testi kullanilmaktadir (2,3,7).

Yakin gee¢miste, fiyat ve etkinlik gz Oniine alinarak, 75 gr oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ile tek asamada hem tarama hem de taninin miimkiin olup
olmayacag tartigiimaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, 2 saatlik 75 gr oral glukoz
tolerans testini Onermekte ve bu uygulama bazi Avrupa iilkelerinde kabul
gormektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise iki agamali test tercih edilmektedir

2.,3).



Adiponektin (Acrp30 veya apM1) kan sekeri diizenlenmesi ve yag asidi
yikimi da dahil olmak {izere bir dizi metabolik olayda rol oynayan protein yapisinda
bir hormondur. Adiponektin 6zellikle yag dokusundan kana salinir. Adiponektinin
kandaki diizeyi, viicuttaki yag oraniyla ters orantilidir. Adiponektin diizeylerinin
azalmasi, tip 2 DM, obezite, ateroskleroz ve alkol ile iligskili olmayan karaciger

yaglanmasi ile iliskilidir.

Calismamizda, serum adiponektin diizeyi 6l¢limiiniin gestasyonel diyabet tani

ve taramasindaki degeri irdelenmistir.



GENEL BIiLGILER

Tanim

Diabetes mellitus, kan seker diizeyinin yiikselmesiyle karakterize olan bir
metabolik bozukluktur. Kan sekeri diizeyindeki yilikselme, insiilinin kismi ya da tam
eksikligine bagli olabildigi gibi, c¢esitli mekanizmalarla mevcut insiiline direng
gelismesi sonucu ortaya ¢ikabilir. DM’ta, kan glukoz diizeyinin asir1 yiikselmesi
nedeniyle ara metobolitler ve hiperozmolariteye neden olan son {irlinlerin birikimi
sonucu retinopati, nefropati ve endotel hasar1 gelismektedir.

On dokuzuncu yiizyila iliskin kaynaklarda diyabet, prognozu kotii olan bir
hastalik olarak bildirilmekte iken, 1922 yilinda insiilinin bulunmasit ve klinik
kullantmimin yayginlagsmasindan sonra anne Olim oranlart %45’ten %2’lere
digmiistiir. Giinlimiiz kosullarinda tibbi ve obstetrik bakimin diizelmesi ile birlikte
bu oran %0.1-0.5 diizeylerine gerilemistir (8).

Fetusa iligkin sonuglara bakildiginda, perinatal mortalite 1960’1 yillarda
%15-20 iken, fetal izleme yoOntemlerinin ve yenidogan yogun bakim iinitelerinin
gelismesi ve hastalarin kendi kan sekerlerine bakabilecekleri cihazlarin gelistirilmesi
ile bu oran giiniimiizde yaklasik olarak %4-5 diizeylerine ¢ekilmistir. Onceleri DM’li
hastalara gebe kalmamalari, aksi halde retinopatiye bagli gérme kayb1 ve nefropatiye
bagli bobrek yetmezligi ile karsi karsiya kalabilecekleri yoniinde uyarilar
yapilmaktaydi. Dahas1 gebe kalanlarin gebelikleri yiiksek fetal kayip oranlar1 nedeni
ile 36. gebelik haftast ve Oncesinde sonlandirilirken, giiniimiizde metabolik
kontrolleri iyi yapilan ve bebekleri ¢agdas yontemlerle izlenen gebelerde dogum

olgularin cogunda terme kadar giivenle ertelenebilmektedir (9,10).

Etyoloji

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2004 yilinda yayimladigi DM’un etyolojik

siniflamasi Tablo 1’de goriilmektedir (11).



Tablo 1 Diabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi

I- Tip 1 DM
a. Bagisiklik yanitina bagl diyabet
b. Nedeni bilinmeyen
II- Tip 2 DM
I11- GDM
IV- Diger Ozgiin tipler
a. B-hiicre genetik defektleri
b. Insiilin etki mekanizmasina iliskin genetik bozukluklar
c. Egzokrin pankreas hastaliklari
d. Endokrin sistem bozukluklari
e. Ilag ya da kimyasal maddelere bagh diyabet
f. Enfeksiyonlar
g. Bagisiklik yanitina bagli nadir formlar
h. Diyabetle iligkili olabilen genetik sendromlar

DM, diabetes mellitus; GDM, gestasyonel diabetes mellitus

Diyabet gebelikte en sik rastlanan tibbi komplikasyondur. Insiilin eksikligi
veya insiilin direnci sonucu organlarin kronik hiperglisemiye maruz kaldig: klinik bir
sendrom olarak tanimlanabilir. Gebelik oncesi teshis edilmisse pregestasyonel, ilk
kez gebelik sirasinda saptanmis bir glukoz intoleransi varsa gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) denir. GDM, gebeliklerin yaklasik %3-5’inde bulunurken, bu oran
topluma ve uygulanan tani testine gore %1-14 arasinda degismektedir. (2,7)

Pregestasyonel diyabet tiim gebeliklerin yaklasik %1 ’inde goriilmektedir (2,12).

Patogenez

Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi
Gebelikte karbonhidrat metabolizmasinda yapim (anabolik) ve yikim
(katabolik) olmak iizere 2 faz bulunmaktadir. Gebeligin ilk yarisinda yapim fazi

baskin iken, ikinci yarisinda yikim fazi baskin hale gelir.



Gebeligin ilk yarisinda Ostrojen ve progesteron artisina bagli olarak beta
hiicre hiperplazisi olusur ve glukoz yiiksekligine insiilin yanit1 artar. Glukozun
periferik tiikketimindeki artis, aclik kan sekerinde diisiise yol acar. Bu nedenle ilk
ticayda (trimester) siklikla hipoglisemi goriiliir. Bu devre genellikle protein yikimi ve
glukoneogenezisin arttigi devre olup karbonhidrat metabolizmasi agisindan yapim
fazidir. Annenin protein depolar1 azalirken, glikojen ve yag depolar1 artar.
Aminoasitler plasentay1 kolaylikla gecer ve fetusun pankreasinda beta hiicrelerinde
glukozdan oOnce insiilin salimimin1  uyarirlar.  Gebeligin - erken devresinde
hiperinsiilinizm lipolizi engeller, lipogenezi arttirir ve bu devrede glikojen diizeyi

baskilanmistir (13,14).

Gebeligin ikinci yarisinda yikim fazi baskindir. Sinsityotrofoblastlardan
salgilanan polipeptid yapida bir hormon olan insan plasenta laktojeni (HPL), plasenta
kiitlesi ile dogru orantili olarak artar. Bu hormonun artmasiyla yag dokusunda yag
yikimu artar, bdylece serbest yag asitleri, glukoz ve aminoasitler fetusa saklanir. (15)

Insiilin direncinden sorumlu olan HPL, progesteron, biiyiime hormonu,
kortizol ve prolaktin, insiilin duyarli hiicrelerin glukoz alimini bozarak etki
gosterirler. Bu hormonlar, gebeligin diyabete egilim yaratan bir durum olmasindan
sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte insiilin reseptorlerinde bir azalma s6z konusu
degildir. GDM’de goriilen insiilin direnci biiylik olasilikla reseptor sonrasi diizeyde

bir bozukluga baglhidir (14).

Normal bir gebelikte insiilin duyarliliginin {igiincii ticayda (trimester) %44
oraninda azaldigr bildirilmistir (16). Diyabetik olmayan gebelerde insiilin
duyarliligindaki bu azalma, insiilin tiretimindeki artis ile kolaylikla kargilanmaktadir.
Insiilin rezervi kisith olan veya insiilinin hemen hemen hig iiretilemedigi diyabetik
hastalarda, artan insiilin direnci gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye yol acar. Normal
kosullar altinda yeterli diizeyde insiilin salgist olan, fakat gebeligin diabetojenik
etkisiyle insiilin direncindeki artis1 tolere edemeyen gebelerde gestasyonel diyabet
ortaya ¢ikar. Artan HPL diizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri,
HDL, VLDL, lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlar1 artarak hiperglisemiye
katkida bulunurlar (17,18).



Plasentanin Glukoz Metabolizmasi1 Uzerine Etkisi

Plasentada glukoz transportu, kolaylastirilmis diflizyonla saglanmaktadir. Bu
kolaylagtirilmis difiizyonun gerceklesmesini saglayan en Onemli tasiyict Glukoz
Transporter 1 (GLUT 1)’dir. GLUT 1 sinsisyotrofoblast, mikrovillus ve bazal
membranlarda bulunur. GLUT 1 sadece plasentadan glukoz gecisini saglamakla
kalmaz, ayn1 zamanda diizenleyici rol oynamaktadir. Bazal membranlarda bulunan
GLUT 1 plasentadan glukoz transportunda hiz kisitlayici basamaktir (19,20). Insiilin
biiylik bir molekiil oldugundan plasentadan gecemez.

Plasenta, iirettigi baz1 hormonlar ile de fetusun glukoz regiilasyonunda rol
oynamaktadir. Plasentada iiretilen ve glukoz metabolizmasinda rol oynayan en
onemli hormon hPL’dir. hPL tek zincirli, peptit yapili bir hormondur. Yapisal olarak
biiyiime hormonu ve prolaktine benzer, bu nedenle koryonik somatomammotropin
(hCS) veya plasental biiylime hormonu olarak da adlandirilir. hPL trofoblastlar
tarafindan iiretilir. Fertilizasyondan itibaren 5-10 giin i¢inde iiretilmeye baslanir ve 3
hafta sonra anne serumunda tespit edilebilir, 34-36. GH civarinda en yiiksek
diizeyine ulagir. hPL diizeyi plasentanin biiylikligi ile dogru orantilidir. Termde
gilinde yaklagik 1 g hPL {iretilmektedir. Bu miktar insanda iiretilen tiim hormonlarin
miktarindan daha yiiksektir. hPL daha ¢ok annenin dolagiminda bulunur, fetusun
dolagiminda miktar1 diigiiktiir.

hPL’nin plazmadaki yar1 dmrii 10-30 dakika arasindadir. (21) Asil gorevi,
annenin yag asidi depolarim1 azaltarak, fetusa daha fazla glukoz ulagmasinm
saglamaktir. Klinik acidan en Onemli etkisi insiilin karsit1 yani diyabete egilim
olusturan etkisidir. Insiilin diizeyini yiikselterek protein sentezini arttirir ve fetusa
aminoasit transportunu saglar. hPL annede diyabete egilim olustrucu etki gosterirken,
fetus tlizerindeki etkileri yapim (anabolizma) yoniindedir. hPL’nin fetusta damar
olusumunda rol oynadigr gosterilmistir. (22) hPL, laktojenik reseptorler ve
muhtemelen essiz bir PL reseptorii iizerinden etki gostererek embriyonun gelisimini
diizenler ve IGF, insiilin, adrenokortikal hormonlar ve pulmoner siirfaktan {iretimini

uyarir. (23)



Gebelikte Diyabete Yatkinhk
Gebelik, hiperinsiilinemi ve artan insiilin direnci ile karakterizedir. Gebelikte
diyabet gelisimine yatkinlik goriilmesi 5 ana mekanizmayla a¢iklanmaktadir:
1. Periferik dokularda insiiline duyarlilik azalir.
2. Glukojen/insiilin oran1 degisir
3. Gebelikte pankreasin endokrin fonksiyonu degismistir.
4. Plasental hormonlarin aktiviteleri (HPL, PRL, hCS, insiilinaz) insiilin
direncini arttirir ve bu etki gebelik yasi biiyiidiik¢e artar.

5. Proinsiilin salgis1 artmustir.
Pregestasyonel Diyabetin Fizyopatolojisi

Insiilin aminoasitlerin alimini ve kullanimini arttirirken, yag yapimini
(lipogenez) uyarir, glukozun hiicrelere girmesi ve glikojen olarak depolanmasini
saglar. Tip 1 diyabette, insiilin yetersizliginde bu gorevler yerine getirilemeyecegi
icin kan glukoz diizeyi yiikselir, lipoliz olusur ve sonugta keton cisimleri, aseton,
asetoasetat ve 3 hidroksibutirat agiga ¢ikar. Kan glukoz diizeylerinin yiikselmesiyle
idrar ozmolaritesi artar, tabloya dehidratasyon ve elektrolit kaybinin eklenmesiyle

hem anne hem fetusta hayati tehdit eden ketoasidoz olusur (4).

Tip 2 diyabette ise reseptor diizeyindeki bozukluk nedeniyle glukozun
hiicreye girisi bozulur, insiilin salgilanmasi artar sonucta da hiperglisemi olacak ve
insiilin artisina bagl olarak hasta aglik hisseder, asir1 beslenmeyle kilo alir. Insiilin
salgisinin artmasi insiilin reseptorlerini azaltir ve bir kisir dongii olusur. Tip 2
diyabetiklerde ketozise egilim yoktur, fakat dikkat edilmesi gereken nokta, gebelikte
ortaya cikabilen ve sivi replasmami ile acil tedavi gerektiren hiperglisemik
hiperozmolaritedir (4). Artmis glukoz diizeyleri fetus i¢in zararhidir ve dogumsal

yapisal bozukluklarin (konjenital malformasyonlar) ana nedenidir (4).



Gestasyonel Diyabetin Patofizyolojisi

Gestasyonel diyabetli hastalarin %90’1inda gebelik 6ncesinde de varolan bir
insiilin reseptor eksikligi veya karin bolgesine sinirh kilo fazlaligi vardir. Yiizde
onunda ise insiilin eksikligi mevcuttur, daha sonra bu hastalarda insiiline bagimh
diyabet gelisir. Gestasyonel diyabetin fizyopatolojisi tip 2 diyabetle benzerdir. HPL
insiilin reseptorlerini kapatir (bloke eder) ve bu etki gebelik ilerledikce artar. Glukoz
metabolizmasini dengede tutmak amaciyla insiilin salinimi artar, glukoz seviyeleri
yiiksek olmasina ragmen hasta aglik hisseder. Istahin artmasi kilo alimini1 hizlandirir.

Insiilin salintminin artmasiyla insiilin reseptorleri azalir, bir kisir dongii olusur (4).

Tarama ve Tam

Gebelikte Asikar Diyabetin Tanmis::
Herhangi bir zamanda alinan kan sekeri diizeyi 200 mg/dL’nin tizerinde olan
semptomatik (polidipsi, poliliri ve aciklanamayan kilo kaybi) olgularda veya acglik

kan sekeri diizeyi >126 mg/dL saptandiginda agikar diyabet tanis1 koyulur (24).

Gestasyonel Diyabet Taramasi:

Gebelikte diyabet taramasi yapilmasinin gerekli olup olmadigi, hangi hasta
grubunda tarama yapilmasi gerektigi ve taramanin hangi yontemle yapilacagi halen
tartismalidir. 24. GH’den o6nce hiperglisemi saptanan GDM’li gebeliklerde prognoz
asikar diyabetli gebeliklere benzer oldugundan (25), erken gebelikte GDM tanist alan
gebeler gec gebelikte tan1 koyulanlardan daha yiiksek risk altindadir (26). Bu nedenle

erken tan1 bu olgularda anahtar rol oynamaktadir.

1998 yilnda yapilan Gestasyonel Diyabet Konferansi’nda diisiik, orta ve
yuksek riskli gebeliklerin tanimi yapilarak, bu smiflamalara gére GDM taramasi
yapilmasi Onerilmistir. (27) Amerikan Diyabet Birligi (ADA) da tiim gebelere ilk
antenatal vizitte risk degerlendirilmesi yapilmasi ve saptanan riske gore 1998
konferanst  kriterlerine uygun olarak tarama yaklasiminda bulunulmasini

onermektedir (3). Ulkemizde ise gebelere cogunlukla genel tarama uygulanmaktadir.



Buna gore,

Yiiksek riskli olgular: Belirgin obezite (VKI > 27 kg/m2), birinci derece
akrabalarinda diyabet Oykiisii, glukoz intolerans1 oykiisli, Onceki gebeliklerde
makrozomik bebek Oykiisii, glukoziiri saptanan olgular bu grupta yer almaktadir. Bu
olgularda ilk antepartum vizitte tarama yapilir; gestasyonel diyabet tanisi
koyulamazsa 24-28 haftalar arasinda test tekrar edilir.

Diisiik riskli olgular: < 25 yas, diisiik riskli irksal veya etnik gruba ait,
birinci derece akrabalarda diyabet Oykiisii olmayan, gebelik oncesi ve gebelikte kilo
alimi normal olan, anormal glukoz testi Oykiisii olmayan, kotii obstetrik oykii
bulunmayan olgular bu gruba girmektedir. Bu olgularda tarama gerekli degildir.

Orta riskli olgular: Diislik veya yiiksek riskli gruba dahil olmayan gebeler

bu gruba girmektedir. Bu olgularda 24-28 haftalar arasi tarama yapilmalidir.

ACOG 2001 yilinda yaymladigr bildirgede genel taramanin GDM
taramasinda en duyarli yontem olmasina ragmen, diisiik riske sahip gebelerin testten

daha az yarar gorecegini belirtmistir (7).

Tarama programlar iki sekilde yapilabilir:

1- Iki basamakh tarama: 50 gr oral glukoz yiikleme testi yapilir, pozitif ise
100 gr oral glukoz tolerans testine gegilir.

2- Tek basamakl tarama: 50 gr ylikleme testi yapilmadan, dogrudan 100 gr

testi uygulanir.

Genellikle iki basamakli tarama kullanilmaktadir. Yiiksek riskli oldugu

bilinen olgularda tek basamakli tarama uygulanabilir.

Glukoz tarama testlerinde kullanilan mg/dl ve mmol/L birimleri genellikle
karigikliga neden olmaktadir. Tablo 2’de mg/dI’'nin mmol/L  karsiliklar

verilmektedir.
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Tablo 2 Kan glukoz degerlerinin mg/dl ve mmol/L cinsinden ifade edilmesi

mg/dl mmol/L
95 53
105 5.9
120 6.7
140 7.8
155 8.6
180 10
200 11

GDM taramasinda, 50 g OGTT’de aglik kan glukozunun >126 mg/dl olmasi
veya 1. saatte kan glukozunun 140 mg/dl’nin {izerinde olmasi pozitif olarak kabul
edilmektedir. Esik deger 130 mg/dl olarak kabul edildiginde tim gebelerin %20-
25’inde test pozitifligi gozlenir ve GDM’li olgularin yaklasik %901 belirlenir. Esik
deger 140 mg/dl olarak alindiginda tiim gebelerin %14-18’inde test pozitif
olmaktadir ve GDM’li olgularin %80°1 saptanmaktadir.

Gestasyonel Diyabetin Tam Kriterleri:

Gestasyonel diyabetin kesin tanist i¢in en uygun glukoz toleransi testinin
hangisi olduguna dair bir goriis birligi bulunmamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2 saatlik 75 gr oral glukoz tolerans testini onermekte ve bu yaklasim
Avrupa’da sik kullanilmaktadir (28). ABD’de standart yaklagim bir gecelik aglik
sonras1 100 gr OGTT dir (5,7,29).

Glukoz yiikleme testinin, toplum genelinde yanlis pozitif sonug¢ verme orani
yiiksektir. Bu gebelerin 1/5 inden azinda 100 gr OGTT kriterlerine gére GDM
saptanir. Ayrica, 100 gr OGTT’ nin ayni olguda bir hafta sonra tekrarlandiginda,
olgularin %25’inde negatif sonu¢ verdigi One siiriilmektedir. Bu durum, ilk test
yapilirken maternal strese bagli olarak artan norepinefrinin glukoneogenetik etkisine
baglanmistir (30). Gestasyonel diyabet tanisi i¢in hangi glukoz esik degerinin uygun

oldugu konusunda goriis birligine varilamamastir.
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Tablo 3’te 1998 GDM Konferansi’'nda 6nerilen GDM tanis1 i¢in 100 gr
OGTT’nin esik degerleri ve tip 1 veya tip 2 diyabet i¢in aglik ve randomize kan
sekeri degerleri goriilmektedir. Tablo 4’de Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Birligi
(ACOG), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve DSO’niin 6nerdigi plazma esik
degerleri goriilmektedir (11, 31).

Tablo 3: Gebelikte diyabet tanisi; 1998 GDM Konferansi énerileri (27).

Herhangi bir 75 veya 100 gr OGTT 100 gr OGTT
zaman Aglik 1. saat 2. saat 3. saat
Tiplveya2 DM >200mg/dl > 126 mg/dl - - -
GDM - 95 mg/dl 180 mg/dl 155 mg/dl 140 mg/dl

DM, diabetes mellitus; GDM, gestasyonel diabetes mellitus

Tablo 4. GDM tanisinda kullanilan test kriterleri(11,31)

Plazma glukoz diizeyi (mg/dl)
Organizasyon  Glukoz Modifiye Aclik 1. saat 2. saat 3. saat
yuklemesi  kriterler

(OGTT)
ADA 100 g Carpenter >95 >180 >155 >140
ve
Coustan
75 ¢ >95 >180 >155 -
ACOG 100 g NDDG >105 >190 >165 >145
veya
Carpenter
ve
Coustan
DSO 75¢ >126 - >140 -

ACOG ve ADA kriterlerine gore iki veya daha fazla degerin esik degerin iizerinde olmasi gereklidir.
WHO kriterlerine gore bir veya daha fazla degerin esik degerin tizerinde olmas1 gereklidir. (7,11)

DM, Diabetes Mellitus; GDM, Gestasyonel Diabetes Mellitus; ADA, Amerikan Diyabet Dernegi;
ACOG, Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Birligi; DSO, Diinya Saglik Orgiitii; OGTT, oral glukoz
tolerans testi.
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Komplikasyonlar

Pregestasyonel diyabet (PGDM) ile gestasyonel diyabet (GDM) olgularina
bakildiginda fetal ve anneye iliskin komplikasyonlar acisindan ¢esitli benzerlik ve
farkliliklar goze carpmaktadir. Perinatal 6liim oranlar1 PGDM olgularinda ytiksek
iken, GDM’li gebelerde normal topluma benzerdir. Diyabetik gebelerde makrozomi,
solunum giicliigli sendromu (respiratuvar distres sendromu, RDS), polisitemi,
hiperbiliriibinemi, hipoglisemi, hipokalsemi gibi yenidogana iliskin morbiditeler,
saglikli gebelere kiyasla daha sik goriiliir. Bu artis PGDM’lerde daha fazladir (32).
Ayrica PGDM’lerde DM progresyonu, preeklampsiye bagli erken dogum ve fetal
gelisme geriligi (FGG), spontan diisiikler ve dogumsal anomaliler daha sik gdzlenir.
Her iki grupta makrozomiye bagli sezaryenle dogum, miidahaleli dogum, omuz
distozisi ve brakiyal pleksus yaralanmasi saglikli gebelere oranla daha sik goriiliir
(32). Diyabetik gebelerde hipo-hiperglisemi ataklari, enfeksiyonlar ve gebeligin
tetikledigi hipertansif hastaliklar gibi anneye iliskin morbiditeler goriilebilir.
Maternal morbidite oran1 PGDM olan gebelerde daha yiiksektir. Ayrica PGDM’lerde
diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 ve ketoasidoz goriilebilir (11,33). Tablo 5’te

diyabetik gebelere iliskin perinatal morbidite oranlar1 gériilmektedir.

Tablo 5. Diyabetik Gebelerde Perinatal Morbidite Oranlari (4)

Morbidite Gestasyonel Diyabet  Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet
Hiperbilirubinemi 29% 55% 44%
Hipoglisemi 9% 29% 24%
RDS 3% 8% 4%
Gegici Tasipne 2% 3% 4%
Hipokalsemi 1% 4% 1%
Kardiyomyopati 1% 2% 1%
Polistemi 1% 3% 3%

RDS, solunum giicliigii sendromu
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Pregestasyonel Diyabette Anne ve Fetusa iliskin Komplikasyonlar

Pregestasyonel diyabetin gebelik iizerine olumsuz etkisi, gestasyonel diyabete
kiyasla ¢cok daha fazladir. Pregestasyonel diyabette komplikasyonlar anne ve fetusa

iliskin komplikasyonlar olmak {izere iki baslik altinda incelenebilir.

1. Fetusa iliskin Komplikasyonlar

Pregestasyonel diyabette fetusa iliskin komplikasyonlar arasinda abortus,
erken dogum, polihidramniyos, dogumsal anomaliler ve intrauterin kayip sayilabilir.
Ayrica yenidogan doneminde solunum giicliigii sendromu, hipokalsemi hipoglisemi,
hiperbilirubinemi sik goériilmektedir.

Vaskiilopati bulunmayan diyabetik gebelerde, genellikle fetal hiperinsiilinizm
ve makrozomi goriilmez. Vaskiilopati ve nefropati mevcutsa, fetal gelisme geriligi ve

hipoinsiilinizm sik goriilmektedir. (34)

a. Diistik:

Pregestasyonel diyabet olgularinda diisiik oran1 %9-14tiir.

Moley KH tarafindan yapilan bir caligmada, ilk trimesterde kan glukoz
diizeyinin regiilasyonunun yetersiz olusu ile spontan abortusun iligkili oldugu
gosterilmis ve hipergliseminin preimplantasyon déneminde blastokistte apoptoza ve
sonucta DNA fragmantasyonuna neden oldugu tespit edilmistir (35). HbAlc diizeyi
12°den ytiiksek olan ve aglik kan sekeri siirekli olarak 120 mg/dI’nin iizerinde olan tip

I diyabetli kadinlarda abortus riski yiiksektir (yaklasik %24) (5).

b. Erken Dogum:
Pregestasyonel diabet olgularinda preterm dogum riski, saglikli gebelere

oranla iki kat ytiksektir (5).

c. Polihidramniyos:
Pregestasyonel diyabet olgularinda polihidramniyozun neden daha sik

goriildiigli tam olarak acikliga kavusturulamamustir, ancak fetal hipergliseminin
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politiriye neden olmasi ve dolayisiyla amniotik sivida glukoz konsantrasyonu ve

hacim artis1 ile ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (5).

d. Fetal gelisim kisithhg:
Diyabetik gebeliklerde genellikle iri bebek goriilmektedir, ancak o6zellikle
diyabete bagli retinal ve renal vaskiilopati veya kronik hipertansiyon gelisen

olgularda fetal gelisim kisitlilig1 goriilmektedir.

e. Dogumsal anomaliler:

Hipergliseminin, dogumsal anomalilere yol ag¢masi konusunda g¢esitli
varsayimlar ortaya atilmistir. Yolk kesesi hasari, arasidonik asit veya myoinozitol
eksikligi, serbest oksijen radikalleri ve metabolitlerin genler {izerine toksisitesi bu
suclanmaktadir. Diyabetik gebeliklerde dogumsal anomali goriilme orant %]18’e
kadar yiikselmektedir. (36) Hem gebelik dncesi, hem de gebeligin erken doneminde
diyabetin yeterince kontrol altina alinamamasi nedeniyle ciddi malformasyonlarda
artis oldugu diisiiniilmektedir (37). Diyabetik anne bebeklerinde goriilen dogumsal
anomaliler arasinda kaudal regresyon, situs inversus, spina bifida, hidrosefali veya
diger MSS defektleri, anensefali, kalp anomalileri, anal/rektal atrezi, renal anomaliler
(agenezi, kistik bobrek, cift iireter) bulunmaktadir (5). Anomalilerin 2/3’iinii
kardiyovaskiiler sistem ve merkezi sinir sistemi defektleri olusturmaktadir. Ilk
trimesterde HbAlc diizeyi yliksek olan olgularda fetal ekokardiyografi yapilmasi
uygundur. Noral tiip defektleri diabetik gebelerde 13-20 kat sik goriilmektedir. Tablo

5’te HbAlc ile dogumsal anomali goriilme siklig1 arasindaki iligki goriilmektedir (4).

Tablo 5. HbAlc seviyelerine gore dogumsal anomali goriilme sikliklari.

Maternal serum HbAlc degerleri Konjenital malformasyon oranlari
<7.9 3.2%
8.9-9.9 8. 1%

>10 23.5%
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Fetal kayip:

Diyabetik gebelerde nedeni bilinmeyen fetal kayiplar daha sik goriilmektedir.
Yirmi dokuz diyabetik gebe ilizerinde yapilan kordosentez ile alinan kan 6rneklerinin
incelenmesinde fetal pH’nin diistigii ve PCO2, laktat ve eritropoetin degerlerinin

yiikseldigi tespit edilmistir. (38)

Salvesen ve ark.’nin yaptig1 bu c¢aligmadaki bulgular, hiperglisemiye bagl
olarak fetusa oksijen ve metabolitlerin transportunda meydana gelen kronik

bozulmalarin, intrauterin fetus 6liimlerine neden olabilecegini diisiindiirmektedir (5).

Pregestasyonel diabet olgularinda yapilan bir ¢alismada, anormal uterin arter
Doppler’in pregestasyonel vaskiilopati ve kotli perinatal sonuglar ile iliskili oldugu
tespit edilmistir. Bu nedenle pregestasyonel vaskiilopati bulunan olgularda plasental

perfiizyon ve fetal iyilik hali bozulabilir. (39)

2. Anneye Iliskin Komplikasyonlar:
Pregestasyonel diabet olgularinda hipoglisemi, ketoasidoz, preeklampsi ve

cesitli enfeksiyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir.

Hipoglisemi:
Ozellikle ilk {icayda (trimesterde) goriilmektedir. Akut hipoglisemik ataklar

suur kaybina neden olabileceginden dikkatli olunmalidir.

Ketoasidoz:

Insiilin eksikligine bagh olarak, lipoliz sonucu aciga ¢ikan keton cisimlerinin
serum diizeylerinin yiikselmesi ile olusur. Hem fetus acisindan, hem de anne
acisindan riskli bir durumdur. Gebelikte ketonemi ¢ocukta zeka diistikliigiine neden
olur, bu komplikasyon B-hidroksibutirat seviyesi ile dogru orantilidir (40). Diyabetli
bir gebede 6zellikle kan glukoz seviyesi 200 mg/dl’nin iizerinde oldugunda idrarda

keton bakilmalidir.
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Enfeksiyon:

Normal gebeliklerde, gebeligin herhangi bir doneminde en az bir kez
enfeksiyon gecirme orant %25 iken, bu oran tip 1 diyabetiklerde %80’lere
cikmaktadir. Sik goriilen enfeksiyonlar wvulvovajinal kandidiyazis, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve puerperal enfeksiyonlardir. Diyabetik gebelerde asemptomatik
bakteriiiri goriilme siklig1 normal gebelere gore ii¢ kat artmistir. Pyelonefrit goriilme

siklig1 yaklasik %4 tiir (5).

Preeklampsi:

Normal gebelerde preeklampsi gelisme riski %8 iken, diabetik gebelerde bu
oran %12°dir. Preeklampsi riski pregestasyonel diabetin siiresi ve kan glukoz
diizeyinin diizenli olup olmamasi ile de iliskilidir. Yapilan bir ¢caligmada aclik kan
sekeri <105 mg/dl oldugunda preeklampsi gelisme riski %7,8 iken, >105 mg/dl
oldugunda bu oran %13,8’e yiikselmektedir. (33)

Yapilan bir calismada pregestasyonel diabet olgularinda bilgisayarl
morfometrik incelemede, plasentadaki viluslarda normal gebelere oranla 5 kat
azalma oldugu tespit edilmistir (P = .003). Aym incelemeler fetal gelisme kisitliligi
olmayan preeklampsi olgularinda yapilmis, sonugta plasental villuslarda 1,6 kat
azalma tespit edilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamuistir. (41)

Sonu¢ olarak PGDM’nin plasentada perfiizyonun azalmasi yoniinde
degisikliklere neden oldugu bilinmektedir, buna karsilik bu degisikliklerin dogrudan

preeklampsiye neden olup olmadigi net degildir.

3. Anne ve Fetusa iliskin Komplikasyonlar:
GDM olgularinda en belirgin fetal komplikasyon makrozomi ve buna bagl

gelisen obstetrik sorunlardir.

Makrozomi:
Pregestasyonel ve  gestasyonel diyabetiklerde en stk goriilen
komplikasyondur. Seri ultrasonografik o6l¢iimlerde karin c¢evresinin biiyilime

persantili, femur ve bipariyetal ¢capin bilylime persantilinin iizerindedir. Abdominal
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cevredeki bu artis Ozellikle 24. GH’den itibaren dikkat cekicidir. Makrozomiyle
iliskili anneye iligkin faktorler arasinda hiperglisemi, annenin kilolu olmasi, ileri
anne yas1 ve multiparite bulunmaktadir. Bu gebeliklerde tedaviye ragmen %17.9
oraninda makrozomi goriiliirken, kontrol grubunda bu oran %S5.6’dir (42).
Makrozomi tanisi i¢in iizerinde anlasilan bir kriter (kimine gore 4000 gr, kimine gore
4500 gr) olmadigindan artik makrozomi yerine gebelik yasina gore biiytik (large for
gestational age, LGA) terimi (bebek agirliginin gebelik yasina gére >%90 persentilin
tizerinde olmasi) daha sik kullanilmaktadir (43).

Fetal hipertrofik biiylime hiz1 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda artmaktadir.
Bu donemdeki maternal hiperglisemi (6zellikle postprandial hiperglisemi) fetal
hiperinsiilinemiye yol agar ve fetal biiylime tetiklenir. GDM’ye bagli fetal
makrozomi ile normal gebelerdeki makrozomiyi ayirmak i¢in amniyotik sivi veya
umblikal kordon kani insiilin seviyesinin dl¢iildiigii birka¢ caligma mevcuttur (43).
Hiperglisemili kadinlarda 2. ve 3. trimesterde yapilan siki glukoz kontrolii LGA
riskini azaltabilir. Diyabetik annelerin LGA’l1 bebekleri normal gebelerin LGA’l1
bebeklerinden antropometrik olarak farklidir. Bu fetuslarin omuz ve govdelerinde
asirt yag birikimi olur. Bu durum omuz distosisi, brakiyal pleksus yaralanmalar1 ve
klavikula kirig1 meydana gelme sikligini arttirir (44). Ayni sekilde sezaryen dogumla
sonuclanan bag-pelvis uygunsuzlugu daha siktir. Makrozomi neonatal hipoglisemi
basta olmak tizere diyabetik gebelerdeki diger metabolik komplikasyonlarla yakin
iligkilidir. Bu bebeklerde terme yakin agiklanamayan ani intrauterin kayip ve

ventrikiil disfonksiyonuna yol acan asimetrik septal hipertrofi daha siktir (45).

Yonetim

Pregestasyonel Diabetes Mellitus Olgularinda Yonetim
Cochrane Library 2003 sistematik taramasinda GDM tedavisinin perinatal
sonugclar iizerine etkinligi ile ilgili verilerin yeterli olmadig: bildirilmistir. (46)
Benzer sekilde ABD Koruyucu Hizmetler Kurumu (Preventive Services Task
Force, USPSTF) perinatal sonuglar ile ilgili bir yorum yapabilmek i¢in

caligmalardaki olgu sayilarinin yetersiz oldugunu bildirmektedir. Sonug¢ olarak,
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GDM tedavisinin sonuglart olumlu yonde etkiledigine iliskin kanitlar yetersiz
bulunmustur.

DM’li bir hastanin prekonsepsiyonel donemden itibaren takibe alinmasi en
uygun yaklasimdir. Bu olgularda noral tiip defektlerini engellemek amaciyla gebe
kalmadan 3 ay dncesinden baglayarak folik asit 1 mg/giin kullanilmalidir.

Eger hasta gebe kaldiktan sonra basvurursa, ilk goriismede ayrintili bir
sistematik muayene yapilir, gerekli tetkikler istenerek organ hasarlarinin olup
olmadig1 degerlendirilir. Oncelikle retinopati ve nefropati arastirilmalidir. Retinopati
aragtirmast  icin gebe goz doktoruna  yonlendirilmelidir.  Nefropatinin
degerlendirilmesi amaciyla iire, kreatinin, 24 saatlik idrarda total protein ve kreatinin
klirensi bakilmalidir. Tiroid problemleri gibi eslik edebilecek endokrin patolojilerden
siiphelenildiginde TSH, serbest T4 gibi endokrin testler istenebilir (9). HbAlc dnceki
6-8 hafta onceki ortalama kan glukoz diizeyini yansittif1 i¢in kronik glisemik
kontroliin en iyi belirleyicisidir. HbAlc her 4-6 haftada bir dl¢iilmeli eger kan glukoz

diizeyi kontrolii kdtiiyse 6l¢tim daha sik tekrarlanmalidir.

Tiim gebelerde 16-18. haftalarda ti¢lii tarama testi ve 20-22. GH’de ayrintili
ultrasonografik inceleme yapilmalidir. Ultrasonografide 6zellikle bu gebeliklerde sik
goriilen noral tiip defektleri ve konjenital kalp hastaliklar1 yoniinden dikkatli
olunmalidir. Ultrasonografik takiplerle fetal makrozomi, IUGG (intrauterin gelisme

geriligi) ve polihidramniyos varlig1 degerlendirilir.

Antepartum fetal testlerle izlemde cesitli yaklagimlar mevcuttur. 20. GH’den
itibaren fetlis hareketlerinin anne tarafindan sayilmasi Onemlidir. Giinliik fetal
hareket sayist 10’un altindaysa USG ve nonstres test (NST) ile ileri inceleme
yapilmalidir. Diabet kontrol altinda ise, uzmanlarin ¢ogu 32. GH’ye kadar rutin NST
onermezler. Kan glukoz degerleri kontrol altinda olmayan PGDM olgularinda, 28.

GH’den itibaren haftada iki kez NST ¢ekilmesi onerilmektedir.
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Gestasyonel Diabetes Mellitus Olgularinda Yonetim

Tedavinin ana amac1 tiim kadinlarda glukoz seviyelerini gebelik i¢cin normal
kabul edilen sinirlarda tutabilmektir. Sadece aclik kan sekeri degerlerinin degil,
postprandial glukoz degerlerinin de normal olmas1 hedeflenir.

Gestasyonel diyabet tedavisi diyet, egzersiz ve gerektiginde insiilin
tedavisinden olusur. Diyet ilk basamak tedavidir. Diyet tedavisi ile kan glukozu
istenen sinirlarda tutulamadiginda instilin rejimine gegilir.

GDM, PGDM’ye gore gebeligin daha ge¢ donemlerinde tani almaktadir.
Genellikle 24-28. GH’ler arasinda yapilan tarama ve sonrasinda yapilan tan1 testleri
ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularda olas1 fetal ve anneye iliskin sorunlar bilindigi
takdirde, zamaninda 6nlem almak daha kolay olacaktir.

GDM’li gebelerde tedavinin temeli diyettir. Bu tedavinin amagclari; instiline
olan periferik doku cevabini arttirarak, bu sayede:

1) Hem anne, hem de bebek icin gerekli ve yeterli besini saglamak
2) Glukoz diizeyini normal sinirlarda tutmak

3) Aglik sonucu olusabilecek ketozisi 6nlemektir.

Giinliik alman kalorinin %35-40’1nin karbonhidratlardan olustugu bir diyet
uygulandig1 takdirde, karbonhidrat kisitlamasinin maternal glukoz seviyesini
diisiirdiigii, anne ve fetusa iliskin komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir (47,48).
ADA, karbonhidrat kisitlamasini 6nermesine karsilik, ACOG diyette karbonhidrat
kisitlamasin1 desteklememektedir, eger kisitlanacaksa da 9%33’den fazla kalori
kisitlamas1 yapilmamasi gerektigini belirtmektedir (7). 2007 yilinda diizenlenen
GDM Konferansinda alinan kararlara gore,

e Agclik kan sekerinin 90-99 mg/dl arasinda
e Yemekten 1 saat sonra kan sekerinin 140’°1n altinda veya 2 saat sonra 120-127

mg/dl’nin altinda tutulmasi 6nerilmektedir.

(49)

Gebelik sirasinda egzersiz yapilmasi, GDM olmayan olgularda da

onerilmektedir. GDM olgularinda ise egzersiz daha da dnem kazanmaktadir. Yapilan
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bir arastirmada yalniz diyet tedavisine kiyasla egzersiz ve diyet tedavisi ile daha
disiik glukoz konsantrasyonlarmin elde edildigi gosterilmistir (50). Egzersizin
glukoz seviyesine etkisi 4 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Egzersiz ile annedeki glukoz seviyesi diiser, karacigerde glukoz yapimi ve

klirensi diizenlenir. Ozellikle {ist viicut kaslarin1 ¢alistiran egzersizler onerilir.

Gestasyonel diyabet tedavisinde kullanim1 herkesge kabul edilen fetusa iliskin
morbiditeyi azaltan tek ila¢ insiilindir. Oral antidiyabetik ilaglar daha oOnceleri
konjenital malformasyonlara neden oldugu diislincesiyle kullanilmazken, son
zamanlarda sulfoniliire grubundan olan gliburide’in plasentay1 ge¢medigi ve fetus
acisindan giivenli oldugunu gésterir calismalar mevcuttur. (51,52) ilk iicayda
kullanimi 6nerilmemektedir. Halen gebelerde kullanimi i¢in eldeki ¢alismalar yeterli
olmayip ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir (53). Metformin ise, plasenta gecisinin
ylksek olmasi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Yapilan bir ¢alismada metforminin,
fetal dolasimda maternal dolagimdan daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu tespit

edilmistir. (54)

Insiilinin hangi olgularda, ne siklikla ve hangi dozda uygulanmasi gerektigi
net degildir. Insiilin tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesindeki hedefler fetal
makrozominin ve neonatal komplikasyonlarin engellenmesidir.

Diyet ve egzersiz ile kan glukoz diizeyleri 2007 GDM Konferansi kriterlerine
uygun sekilde diizeltilemezse, gerekli insiilin dozu uygulanmalidir. Lispro, aspart,
regular ve NPH, gebelikte giivenli oldugu bilinen insiilin ¢esitleridir. Glarjin instilin
ise, uzun etkili olmas1 nedeniyle maternal hipoglisemide uzamaya yol agabilir, bu
nedenle gebelikte kullanim pek dnerilmemektedir.

Eger aclik hiperglisemisi var ve postprandial glisemi yoksa yatmadan Once
0.2 tinite/kg/glin orta etkili NPH dozu ile tedaviye baslanir. Eger sadece postprandial
glukoz seviyeleri yliksekse, yemek oOncesi kisa etkili insiilinler (her 10 gr
karbonhidrata 1 iinite insiilin olacak sekilde) verilebilir. Eger hem acglik, hem de
postprandial glukoz yliksekse, tip 1 diyabetiklerde oldugu gibi giinde dort kere

regular ve gece 1 linite NPH insiilin uygulanmalidir (55).
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Diyabetik gebeliklerin 6nemli komplikasyonlarindan olan 6li dogum
ozellikle tedavi edilmeyen gestasyonel diyabet olgularinda goriilebilen bir
komplikasyondur. Fetal hareketlerin anne tarafindan izlemi ve fetal kardiyotokografi
bu gebeliklerde intrauterin Olimii azaltmak amaciyla Onerilmektedir. Eger
hareketlerde bir azalma olursa veya nonstress test (NST)’de nonreaktif grafik
izlenirse biyofizik profili yapilmalidir. Fetal izlem diyabetin kontrol altinda olup
olmadigina ve tedavide insiilinin kullanilip kullanilmadigina gére degisir. Diyabeti
regiile olmayan, vaskiiler hastalig1 olan ve sigara kullananlarda NST izlemine 28.
haftada baslanir ve sikligi haftada iki kezdir. Insiilin kullanan GDM’lerde 32-36.
haftalar arasi haftada bir kez, bu haftalardan sonra haftada iki kez onerilir ve amnion
stv1 indeksi Ol¢limii eklenir. Diyetle regiile GDM’de haftalik NST o&lglimleri 36.
haftada baslar. Antepartum testler fetusun sikintida oldugunu gosteriyorsa veya akut
fetal distress varsa doguma karar verilir. Akut fetal distress bulgular1 yoksa, fetal
akciger olgunlagmasinin degerlendirilmesi i¢in amniosentez ile fosfatidil gliserol

tayini yapilabilir. (56,57).

Dogum zamanlamasi ile temel kaygi, diyabetik anne bebeklerinin maturiteye
gec ulagsmasi ve RDS riskinin yiiksek olmasidir. Bu risk glisemik kontrol diizeyi ile
yakindir ilgilidir. Glisemik kontrolii iyi saglanmis gebeliklerde bu risk ortadan
kalkmakta ve RDS riski 38. GH’de diyabetik olmayan gebeliklerdekine
esitlenmektedir. Piper JM ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 37. GH’den sonra
hi¢cbir RDS olgusuna rastlanmamistir (58). Buna dayanarak, diyabetle komplike olan
gebeliklerde, akciger olgunlasmasina yonelik testlerin 35-37 arasi1 diisiiniilen

dogumlar i¢in gerekli oldugu sdylenebilir.

Ek bir risk yoksa ve glisemik kontrol saglanmissa, fetal gelisim normalse
(makrozomi yoksa) dogum eyleminin spontan baslamasi beklenebilir. Distosiyi
onlemek amaciyla 37. GH civarinda dogum indiiksiyonu yapilmasi yaklasimi,
fetisiin  akciger olgunlasmasimin yetersiz olabilmesi nedeniyle pek kabul
gormemektedir. Buna karsilik, vaskiiler hastaligi olanlarda eger hipertansiyon
kotiilesirse  veya fetal biliylime geriligi varsa termden oOnce dogum

gergeklestirilmelidir.
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Lurie S tarafindan yapilan bir caligmada, komplike olmayan GDM
olgularinda 40. haftadan sonra dogum yapan kadinlar ile beklenen dogum tarihinden
once elektif dogum yapan olgularda perinatal sonuclar, sezaryen oranlar1 ve omuz
distosisi sonuglar1 karsilastirilmig; anlamli bir fark tespit edilememistir. Ayni
calismada 40. GH’nin iizerinde dogum yapan olgularda vajinal dogum oran1 %75.8
olarak saptanmis ve 40 GH’den 6nce elektif indiiksiyondan kaginilmasi ve spontan
dogumun beklenmesi gerektigi savunulmustur (59).

Elektif indiiksiyonun yapilip yapilamayacagini veya ne zaman yapilacagini
belirleyen en Onemli parametre serviksin durumudur. Pratikte insiilin bagimh
diyabetik gebeliklerin ¢ogunda 40. GH’den sonra servikal olgunlagsma kendiliginden
olmadiginda prostaglandin ile indiiksiyon uygulanmaktadir. 40. GH’den sonra
indiiksiyon uygulanmayan gebelikler ¢ok dikkatli ve sik araliklarla takip edilmelidir.

GDM tek basina sezaryen veya 38. haftadan dnce dogurtulma endikasyonu
degildir (60). 38. haftadan sonra sezaryen oraninda azalma olmaksizin fetal
makrozomi riskinde artis mevcuttur. Diyabeti kontrol altinda olmayan ve
makrozomisi olanlarda dogum indiiksiyonu 38. haftada disiiniilebilir (5).
Makrozomiden siliphelenilirse veya serviks prostaglandinlere cevap vermiyorsa
sezaryen diisiiniilmelidir. Sezaryenle dogum anneye iliskin morbidite ve mortalite ile
iligkili ve pahal1 bir yontem olsa da, travmatik dogum riskini azaltacagindan tercih
edilmektedir. Diyabetik gebeliklerde fetiis orantisiz bir biliylime sergiler, govde ve
omuzlar kafaya gore daha fazla gelisir. Bu durum omuz distosisi ve brakiyal pleksus
yaralanmasina yol agabilir. ACOG 4500 gr iizerindeki olgularda kalici brakial
pleksus hasari riskinde artis oldugundan sezaryen ile dogumu 6nermektedir (61).

GDM ve PGDM olgularinda erken dogum riski artmistir. Bu hastalarda
tokolitik ajan olarak beta-mimetiklerin  kullanim1  hiperglisemiye neden

olabileceginden, ilk sec¢ilecek tokolitik ajan magnezyum siilfat olmalidir.

Son olarak GDM olgulari, dogumdan en az 6 hafta sonra annenin kan sekeri
profili yeniden degerlendirilmelidir (62). Gebeliginde GDM tanisi alan kadinlar,
bundan sonraki donemde diyabet gelisimi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu konuda
yapilan ¢aligmalar bu hastalarin 5-16 yil icinde %17-63 arasinda degisen oranlarda

diyabet tanis1 aldigin1 ortaya koymustur (63).
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Adiponektin

Adiponektin, yag dokusundan salgilanan ve dolagimda en yiiksek diizeyde
bulunan adipokindir, metabolik sendromda anahtar rol oynar. (64)

Plazmada 2-30 pg/ml seviyesinde bulunur. Adiponektin anti-enflamatuvar,
antiaterosklerotik ve antidiabetojenik bir proteindir. Yag hiicresinden esas olarak
salimim1 organize eden insiilindir. Adiponektinin bilinen en 6nemli gdrevi insulin
sensivitesinin diizenlemesinde katkida bulunmaktir. Adiponektin globiiler ve kollajen
komponenterden olusur. Sentezlendikten sonra trimer sekline doner, son olarak 4-6
trimer iceren polimer halini alir. Hem trimer, hem de polimer sekline dolagimda
rastlanirken, monomer yapt dolagima katilmaz. Adiponektinin globular kismu,
dizilimi harig, yapisal olarak TNF-a’ya ¢ok benzer. Adiponektinin hem biitiin, hem
de globular yapisi biyolojik olarak aktif kabul edilir ve 2 seklin benzer aktivite
gosterip gostermedigi ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Lokosit elastaz,
adiponektin ve globular yapiy1 birbirinden ayirir. Ayrilan bu kisim tekrar trimerize
olabilir iken polimerize olamazlar. Boylece aktive olan lokositlerin, mekanizmasi
tam olarak ac¢iklanmasina karsin, adiponektin biyoaktivitesini diizenledigi kabul
edilmektedir. Adipositler, adiponektinin en 6nemli kaynagi olmasina ragmen, obez
insanlarda leptin gibi, adiponektin diizeylerinde artis olmamaktadir. Aksine,
obezlerdeki adiponektin diizeyleri diisiik ve anoreksiya nervozali hastalarda yiiksek
olarak bulunmustur. Adiponektin diizeyleri tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
anlaml olarak azalmistir. Insiilin direnci durumu ile diisiik adiponektin diizeyleri
arasindaki baglant1 agik degildir. Ancak, obez hastalarda “beyaz yag dokusundan”
(white adipose tissue=WAT) salgilanan TNF-alfa adiponektin iiretilmesini ve

salgilanmasin1 baskilar. (65)

Diger taraftan adiponektin TNF-a iiretim ve aktivitesini azaltir. Endotoksin
indiiksiyonu yapilan farelerde, makrofaj kaynakli TNF-a diizeyleri adiponektin ile
disiiriilmiistiir. Ayn1 zamanda, IL-6’y1 azaltmasi ve diger anti-inflamatuvar 6zellige
sahip olan IL-10 indiiklemesi ve IL-1 reseptdr antagonisti olmasi adiponektinin anti
inflamatuvar etkisini gostermektedir. Adiponektinin bu etkileri NF-xB inhibisyonu

ile aciklanabilir. Dolasimda kollajenlerden I, III, V’e baglanir, II ve IV’e baglanmaz.



24

Endotelyal adhezyon molekiillerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-selektin ile iligkisini
inhibe eder ve inflamatuvar sitokinler (TNF-a gibi) ile iliskiyi tetikler. Adiponektin,
endotelyal adheziv molekiilii olan ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii
(VCAM)-1 aktivitelerini anlamli derecede azaltir. Ayrica adiponektin, resistin ve
visfatin gibi insiilin etkinligini diizenleyen ve beyaz yag dokusundan salgilanan ¢ok

onemli hormonlarinda salgilanmasini diizenler. (66)

Adiponektinin kollojen yapisindaki kismi, kompleman faktdr Clq, siirfaktan
protein-A, siirfaktan protein-D, mannoz baglayici protein ile ayni ailedendir. Bu
Ozelliklerinden dolay bir lipopolisakkarid (LPS) olan endotoksine yiiksek afinite ile
baglanir. Bu etkiden dolay1 endotoksemideki etkinligi, anti-inflamatuvar 6zelliginden

cok LPS olan iligkisine baglanmistir.
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YONTEM VE GEREC

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
gebe poliklinigi ve Perinataloji Bilimdali’nda 12 Mart 2005 ve 26 Subat 2006
tarihleri arasinda degerlendirilen 274 gebe calismaya dahil edildi. Caligmamiz
oncelikle anabilimdali akademik kurulunda tartisilip kabul edildikten sonra Istanbul
Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi “Etik Kurul” onaymm alinmasmi takiben
Bilimsel Arastirma Fonu destegi ile yliriitilmiistiir (proje no: T4-151206). Calisma
ileriye doniik bir caligma olarak diizenlenmistir. Cogul gebelik ve dogumsal

anomalili bebek hikayesi olanlar ¢alisma kapsamina alinmadi.

Gebelik haftasi, son adet tarihine ve erken USG 6lgiilerine gore hesaplandi.
Takip edilen gebelerin yas, kilo, boy, viicut kiitle indeksi (VKI), &zgegmis,

soygecmis, gravida, parite, HbAlc degerleri ve tarama testi sonuglari kaydedildi.

Calisma grubundaki gebelerin tamamindan diyabet tarama testleri yapilmadan
once 24-28 gebelik haftasinda bir kez kuru tiipe 10 ml vendz kan alinarak serumlari
ayrildi ve hedeflenen olgu sayisina ulagsana dek, ayni anda incelenmek {lizere -
80°C’de bekletildi. Yeterli olgu sayisina ulasinca Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dali’nda “serum adiponektin” diizeyleri 6l¢iildii.

Olgularin tiimiinde 24-28 gebelik haftalar1 arasinda GDM tarama ve tani
testleri yapildi. Tek asamali 2 saatlik 75 gr OGTT testi uygulanan gebe sayis1 125
idi. Test sonucu ADA’nin kriterleri dikkate alinarak (AKS: 95 mg/dl, 1. saat:180
mg/dl ve 2. saat:155 mg/dl) 2 veya lizeri deger pozitifliginde GDM kabul edildi. 2
asamali tarama-tani testi uygulanan gebe sayis1 149 idi. 50 gr OGTT sonrast ADA ve
ACOG kriterlerine gore 1. saat kan glukoz diizeyi >140 mg/dl olanlar tarama testi
pozitif olarak kabul edildi. Tarama testi pozitif olanlara tani testi 3 giinliik standart
diyet (giinliik en az 250 gr karbonhidrat alimi) sonras1 uygulandi. 12-16 saatlik aclik
sonrast kan ornekleri saat 8:00’den itibaren 0., 1., 2. ve 3. saatlerde alindi. 100 gr
OGTT’de Carpenter ve Coustan’in kriterleri (95 mg/dl, 180 mg/dl, 155 mg/dl, 140
mg/dl) dikkate alinarak 2 veya daha fazla pozitif degeri olanlara GDM tanisi
koyuldu. Gebelerin hepsinde tarama yapildigi anda HbAlc diizeyleri olciildi.
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Uygulanan testler sonucu GDM tanis1 koyulan gebelere diyetisyen konsultasyonu
istendi ve degerlendirildikten sonra uygun diyete baslandi. Diyet ile kan sekeri
diizeyi kontrol altina alinamayan gebelerde diyabet poliklinigi kontrolii altinda
insiilin tedavisi baslandi. Gebelerin takip araliklar1 , 30. gebelik haftasina kadar aylik,
30-36. gebelik haftalar arasinda iki haftada bir, 36. gebelik haftasindan doguma
kadar haftalik yapildi.

Serum Adiponektin Diizeyi Ol¢iimii: Enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) esasina dayali kit (Human adiponectin assaypro catalog no: EA2500-1) ile
Olctildii. Adiponektin diizeyleri; mikrogram/ml (png/ml) birimiyle verildi.

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS
Release 11,5, SPSS inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi.
Parametrik degiskenler i¢in Student t testi, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise
ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p <0.05 olmasi anlamli kabul
edildi. ROC (Receiver operating characteristic) egrileri ile duyarlilik, 6zgiilliikk ve

egri altinda kalan alan hesaplamalar1 yapildi.
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BULGULAR

Calismaya 274 gebe dahil edildi. 216 gebede gestasyonel diabet tespit
edilmezken 58 gebede gestasyonel diyabet tanis1 koyuldu. Olgularimizin %54,4’tinde
(n=149) iki agamal1 test, %45,6’sinda (n=125) tek asamal1 75 g OGTT uygulandi. Bu
iki grup arasinda yas, gravida, multiparite, anneye iligskin kilo ve viicut kiitle indeksi,
testin uygulandigi gebelik haftasi agisindan farklilik saptanmadi.

Iki asamal1 test grubunun 31°inde (%20,8) GDM tespit edilirken, tek asamali
test grubunun 27’iinde (%21,6) GDM tespit edildi. Toplam 274 hastanin 58’{inde
(%21,2) GDM oldugu goriildii.

50 gr OGTT tarama testi yapilan 149 gebenin 78 tanesine test negatif
cikarken, 61 gebede pozitif ¢ikti. Pozitif ¢ikanlara yapilan 100 gr OGTT tani testinde
ise 21 tanesinde GDM tanist koyuldu. 10 hastanin ise 1. saat kan sekeri degeri 200
mg/dl olmasi sebebiyle dogrudan GDM tanis1 konuldu. Toplamda iki asamali test
uygulanan 31 hastada GDM go6zlenirken 118 gebede GDM ekarte edildi. Tek asamali
testte ise 27 gebede GDM saptanirken 98 gebe normal olarak bulundu.

Yapilan testler sonucunda GDM tespit edilen ve edilmeyen gebeler arasinda
24-28. GH arasinda bakilan serum adiponektin seviyesinde istatistiksel olarak ileri
derece anlamh farklilik saptandi. GDM’li gebelerin adiponektin diizeyleri 12.1+5.6
ug/ml iken, GDM olmayanlarin adiponektin diizeyleri 17,1+6.6 pg/ml olarak
bulundu (p=0,0001). HbAlc degerlerine bakildiginda GDM negatif olan grupta
HbAlc degeri 4,86+0,54 iken GDM pozitif olan grupta serum HbAlc degeri
5,39+0,52 olarak tespit edildi. (p <0,0001) (Tablo 4)

Tablo 4: GDM tanis1 koyulan ve normal bulunan olgularda serum adiponektin ve

HbA 1c diizeylerinin dagilimi

Normal GDM p
Olgu sayis1 (n) 216 58
Adiponektin 17.1£6.6 12.1+£5.6 0,0001
(microg/ml)
HbAlc 4,86+0,54 5,39+40,52 0,0001

p< 0,05: Anlamli
GDM, gestasyonel diabetes mellitus.
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Adiponektin diizeyleri incelendiginde 75 gr OGTT ile GDM saptanan
gebelerde ortalama degerinin 11.44+6.0 ug/ml, normal bulunan olgularda ise 16,8+6.0
pg/ml oldugunu gérdiik. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,0001). iki
asamali test ile GDM saptanan gebelerde serum adiponektin seviyesi 12.8+5.3 pug/ml

iken normal bulunan olgularda 17.3+7,1 pg/ml, (p: 0,001) idi.

Grafik 1: Tiim olgulardaki serum adiponektin degerlerinin dagilimi

ROC Egrisi

Duyarlilik
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1 - Ozgiilliik
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Grafik 2: 75 gr OGTT uygulanan gebelerin serum adiponektin degerlerinin dagilimi
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Grafik 3: 50/100gr OGTT uygulanan gebelerde serum adiponektin degerlerinin
dagilimi

ROC Egrisi
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274 hastaya uygulanan OGTT testi sonucu gebelerdeki adiponektin sevgeleri
baz alinarak c¢izilen roc egrisi sonucu egri altinda kalan (area under the curve-AUC)
hesaplandi ve sonugta AUC:0.706 olarak tespit edildi. Esik deger adiponektin igin
10.4 pg/ml alindi. Duyarlilik %86 iken 6zgiilliik %50 olarak saptandi. Bu hesaplama
tek agamali ve iki asamal1 grupa ayri ayr1 uygulandi. 75 gr OGTT-adiponektin iliskisi
icin AUC degeri 0,764, 50/100 gr-OGTT adiponektin iliskisi icin AUC degeri 0,665
bulundu. Esik deger adiponektin i¢in yine 10.4 pg/ml alindiginda tek asamali 75 gr
OGTT- adiponektin i¢in duyarlilik %86, 6zgiilliik %60 iken, iki agamal1 50/100 gr
OGTT-adiponektin iliskisi i¢in ise duyarlilik %85, 6zgiillik %40 olarak hesaplandi.
Esik deger degistirildiginde duyarlilik ve 6zgiillik de degismektedir. (Tablo 5) Esik
deger 5,6 pg/ml olarak alindiginda her iki OGTT testinin genel verilerine
bakildiginda duyarlilik %100, 6zgiilliikk %14 olarak hesaplandi. Esik deger 27 pg/ml
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olarak alindiginda ise duyarliik %11, ozgiillik %100 olarak hesaplandi. Bu
baglamda bu verilere dayanilarak adiponektin diizeyi 5,6 pg/ml’nin altinda olan tiim
hastalara GDM tanis1 koyulabilir, adiponektin diizeyi 27 pg/ml’nin iizerinde olan
tiim hastalarda GDM olmadig1 soylenebilir. Calismamizda adiponektin diizeyi 5,6

pug/ml’nin altinda olan 8, 27 pg/ml’nin iizerinde olan 25 hasta bulunmaktaydi.
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Tablo 5. Adiponektin 6lgimlerinde esik degerlere gore duyarlilik ve 6zgulluk oranlari

> ise Duyarlilik o1- > ise Duyarhlk 1= > ise Duyarllik o1-
pozitif (a) Ozgillik pozitif (a) Ozgullik pozitif (a) Ozgillik
4,000 1,000 1,000 11,550 773 ,500 19,450 ,329 ,103
4,200 1,000 ,983 11,650 ,759 ,483 19,550 324 ,103
4,350 1,000 ,966 11,800 ,750 ,483 19,650 ,319 ,086
4,500 1,000 ,948 12,000 ,745 ,483 19,750 ,315 ,086
4,750 1,000 ,914 12,150 ,741 ,483 19,850 ,287 ,086
5,100 1,000 ,897 12,250 ,736 ,483 20,150 ,287 ,052
5,400 1,000 ,879 12,350 ,713 ,466 20,800 ,278 ,052
5,600 1,000 ,862 12,450 , 704 ,466 21,250 273 ,052
6,050 ,995 ,862 12,550 ,685 ,448 21,350 ,259 ,034
6,450 ,995 ,845 12,650 ,671 ,448 21,550 ,255 ,034
6,600 ,991 ,810 12,800 ,662 ,448 22,000 ,250 ,034
6,750 ,986 ,793 12,950 ,657 ,448 22,350 ,241 ,017
6,850 ,986 776 13,100 ,653 ,448 22,450 ,236 ,017
7,150 ,986 ,759 13,300 ,630 431 22,900 ,227 ,017
7,450 ,981 ,759 13,450 ,616 ,431 23,450 ,222 ,017
7,550 ,963 ,741 13,900 ,593 ,431 23,800 ,218 ,017
7,750 ,963 724 14,400 ,583 414 24,150 ,213 ,017
8,000 ,958 ,707 14,550 ,565 414 24,400 ,208 ,017
8,150 ,958 ,690 14,750 ,551 414 24,600 ,199 ,017
8,250 ,954 ,672 15,000 ,546 414 25,050 ,194 ,017
8,400 ,949 ,672 15,150 ,537 ,397 25,450 ,176 ,017
8,550 ,944 ,638 15,250 ,532 ,397 25,550 71 ,017
8,650 ,944 ,621 15,350 ,514 ,362 25,650 ,162 ,017
8,800 917 ,603 15,500 ,505 ,293 25,900 ,148 ,017
9,000 ,912 ,586 15,650 ,495 ,293 26,200 ,139 ,017
9,150 ,907 ,586 15,950 ATT ,293 26,400 ,134 ,017
9,250 ,903 ,586 16,250 472 ,293 26,600 125 ,017
9,350 ,894 ,569 16,350 ,463 ,293 26,750 ,116 ,017
9,450 ,889 ,552 16,450 ,458 ,293 27,050 111 ,000
9,550 ,880 ,552 16,650 ,454 ,276 27,400 ,106 ,000
9,650 ,875 ,552 16,850 ,449 ,259 27,550 ,102 ,000
9,900 ,870 ,552 17,000 ,444 ,259 27,750 ,083 ,000
10,150 ,866 ,552 17,150 ,444 ,241 28,100 ,079 ,000
10,250 ,866 ,534 17,350 ,440 ,241 28,400 ,074 ,000
10,350 ,861 ,534 17,550 ,435 ,241 28,600 ,069 ,000
10,450 ,856 517 17,700 421 ,207 28,800 ,046 ,000
10,550 ,847 517 18,050 ,421 172 29,100 ,032 ,000
10,650 ,843 ,517 18,350 ,403 ,138 29,450 ,028 ,000
10,750 ,838 ,517 18,500 ,394 ,138 30,100 ,023 ,000
10,850 ,833 ,517 18,650 ,380 121 30,650 ,019 ,000
11,050 ,824 ,517 18,800 ,366 121 30,800 ,014 ,000
11,250 ,801 ,500 19,000 ,352 121 31,400 ,009 ,000
11,350 , 792 ,500 19,150 ,347 121 33,850 ,005 ,000

11,450 ,782 ,500 19,300 ,338 ,103 35,900 ,000 ,000
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TARTISMA

Gebelikte diyabet taramas1 yapilmasinin gerekli olup olmadigi, taramanin tiim
gebelere mi yoksa risk grubundaki kadinlara mi uygulanmasi gerektigi ve bu
taramanin hangi yontemle yapilacagl tartisma konusudur. GDM’nin bir ¢ok
toplumda %5’in altinda olmas1 taramanin gereksiz oldugunu diisiindiirse de perinatal
mortalite oraninda 4 kat artisga neden oldugu dikkate alindiginda bu hastalik
taranmaya deger goziikkmektedir. (67) GDM gebelerin yaklasik %3-5’inde saptanir,
ancak bu oran topluma ve uygulanan teste gore %1-14 arasinda degisebilir. (68,69)

Ulkemizde yayinlanan GDM insidanslari  %1,23-%6.6  arasinda
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda GDM oran1 %21,1 olarak bulundu, saptanan bu
ylksek oranin hasta populasyonuna, kurumumuzun riskli gebelikler agisindan
referans merkez olmasina bagland.

GDM taramasinda tek ve iki asamali testlerin belirleyicilik oranlar1 arasinda
(swrastyla %21,6 ve %20,8) farklilik bulunmadig belirlendi.

GDM olgularinda en belirgin fetal komplikasyon makrozomi ve buna bagl
gelisen obstetrik sorunlardir. Sereday ve ark.’min yaptiklar1 caligmada gebelik
komplikasyonu olarak makrozomi segilerek; 50 g, 100 g, 75 g glukoz yiikleme
testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii karsilastirilmis, en duyarli yontemin 50 g yiikleme
oldugu saptanmustir. 75 g testinin en yiiksek se¢icilige sahip oldugu bulunmus, bunu
100g testinin takip ettigi goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada iki agamal1 testlerin, antenatal
takiplerine devam etmeyen gebeler olabilecegi diislintildiigiinde dezavantajli olacagi
belirtilmistir. Bu bilgiler 1s18mmda 75 g yiikleme testinin tercih edilebilecegi
belirtilmistir (70).

Son yillarda obezite disinda glukoz i¢ dengesinin saglanmasinda adiponektin
ve leptinin etkileri iizerinde durulmaktadir (71,72).

Yapilan klinik caligmalar gebelikle iligkili maternal leptin konsantrasyonu
artisinin gebeligin ikinci yarisinda geligen insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye bagl
artmis adiposit leptin sentezine bagli oldugunu diistindiirmektedir (73).

Gestasyonel diyabetli gebelerde anneye iliskin adiponektin diizeyini arastiran
calismalarda adiponektin diizeyindeki degisikliklerin sebep mi yoksa sonu¢ mu

oldugu saptanamamastir.
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Calismamizda GDM’lu gebelerin 2. trimester maternal adiponektin diizeyi
12,1 pg/ml iken GDM olmayan gebelerin adiponektin diizeyi 17,1 ug/ml olarak
bulunmustur (p: 0,0001). Tek asamal1 ve iki agsamali testleri ayr1 ayr1 inceledigimizde
75 gr OGTT ile GDM saptanan gebelerin diizeyinin 11.4£6.0 pg/ml,
saptanmayanlarin ise 16,8+6.0 pg/ml oldugunu gordiik. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p: 0,0001). Iki asamal1 test ile GDM saptanan gebelerde serum
adiponektin seviyesi 12.8+5.3 pg/ml iken GDM saptanmayanlarda 17.3+7,1 pg/ml
idi (p: 0,001). Esik deger adiponektin i¢in 10.4 pg/ml alindi. Duyarlilik %86 iken,
ozgulliik %50 olarak saptandi. Bu hesaplama tek asamali ve iki asamali grupa ayri
ayr1 uygulandi. 75 gr OGTT-adiponektin iligkisi icin AUC degeri 0,764, 50/100 gr-
OGTT adiponektin iligkisi i¢in AUC degeri 0,665 bulundu. Esik degeri adiponektin
icin yine 10.4 pg/ml alindiginda tek asamal1 75 gr OGTT-adiponektin i¢in duyarlilik
%86, ozgiillik %60 olarak hesaplandi. iki asamali 50/100 gr OGTT-adiponektin
iligkisi i¢in ise duyarlilik %835, 6zgiilliik %40 olarak hesaplandi.

Bununla beraber, esik deger 5,6 pg/ml olarak alindiginda her iki OGTT
testinin genel verilerine bakildiginda duyarhilik %100, ozgiillik %14 olarak
hesaplandi. Esik deger 27 pg/ml olarak alindiginda ise duyarlilik %11, 6zgilliik
%100 olarak hesaplandi. Bu baglamda ¢alismamizdaki verilere dayanilarak
adiponektin diizeyi 5,6 ng/ml’nin altinda olan tiim hastalara GDM tanis1 koyulabilir,
adiponektin diizeyi 27 pg/ml’'nin iizerinde olan tiim hastalarda GDM olmadigi
sOylenebilir. Bizim ¢alismamizda adiponektin diizeyi 5,6 pg/ml’nin altinda olan 8,
27 pg/ml’nin iizerinde olan 25 hasta bulunmaktaydi.

Nicelik yerine niteliksel ol¢clim de yapilabilir, yani test sonucu sayisal deger
yerine pozitif veya negatif olarak verilebilir. Esik deger 10,4 pg/ml olarak alinir ve
duyarliligin %86 oldugu disiiniiliirse, bu durumda 49 (tiim hastalarin %18,2’si)
hastaya tani koyulabilecek ve OGTT uygulanmasina gerek goriilmeyecek, 9 (tim
hastalarin %4,2’s1) hasta ise GDM olmasina ragmen tan1 koyulamayacaktir.

Weerakiet ve ark. (74) tarafindan 359 tekiz gebe {izerinde yapilan
aragtirmada, adiponektin i¢in esik deger 10 pg/ml olarak alindiginda, duyarlilik %91,
ozgiillik %31, PPV %56 olarak saptanmistir. Bu ¢alismadaki olgularda, bu esik

degere gore GDM tanis1 koyulursa caligmaya katilan tiim gebelerin %27 sine tani
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koyularak OGTT yapilmasina gerek kalmayacakti. Buna karsilik tiim olgularin
%38,3’i GDM olmalarina ragmen gézden kacirilacakt.

Adiponektin GDM’in erken tanisin1 saglamak amaciyla kullanilabilir. Lain ve
ark. (75) tarafindan yapilan ileriye doniik bir calismada 59 gebeden olusan bir grup
kadinda ilk trimesterde adiponektin diizeylerine bakilmistir. Daha sonra bu gebelerde
GDM taramas1 yapilarak adiponektin degerleri karsilastirilmistir. Sonugta GDM
gelisen gebelerde ilk trimester adiponektin degerlerinin anlamli derecede diisiik
oldugu saptanmistir (4.3+0.4 pg/ml’ye karsilik 6.9+0.6 pg/ml, p<0.001).

Yapilan bir caligmada, gestasyonel diabet taramasi yapilan kadinlarda
adiponektin ile glukoz diizeyleri arasinda negatif korelasyon (ters orantili oldugu)
saptanmistir. Ayn1 ¢alismada anne yast ve viicut kiitle endeksinin, glukoz tolerans
testinin yanlig pozitif sonu¢ vermesi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu tespit
edilmistir. Glukoz tolerans testinde yanlis pozitiflik saptanan kadinlarda diisiik
adiponektin diizeyleri ileri yas veya viicut kiitle endeksinin yiiksek olmasina baghdir.
(76) leri anne yas1 ve viicut kiitle endeksi gestasyonel diabet ve tip 2 DM igin risk
faktoriidiir. Ileri anne yas1 ve viicut kiitle endeksi diisiik adiponektin diizeyleri ile
iligkili gibi gortinmektedir (77).

Worda ve ark. (78) tarafindan yapilan bir c¢alismada gestasyonel diabet
bulunan kadinlarda adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica,
erken gebelikte goriilen hipoadiponektineminin gestasyonel diabet riski ile iligkili
oldugu goriilmiistiir (79).

Tsai ve ark. (80) tarafindan yapilan bir ¢alismada 24-31 gebelik haftalar
arasindaki 253 gebede 2 saatlik 75 g oral glukoz tolerans testi uygulanmistir. Glukoz
tolerans1 normal olan 219 kadin, gestasyonel diabet olan 3 kadin ve g¢ocuklari
lizerinde arastirma yapilmistir. Yemek oOncesi anneden kan Ornekleri alinarak
adiponektin, glukoz, insiilin, c-peptit, serbest yag asidi ve kan lipid diizeyleri
aragtirtlmistir. Oral glukoz yiiklemesinden 1 ve 2 saat sonra kan 6rnekleri alinarak
plazma glukozu, insiilin ve c-peptit konsantrasyonlarina bakilmistir. Sonugta, normal
glukoz toleransi olan kadinlara kiyasla gestasyonel diabetli kadinlarda plazma
adiponektin konsantrasyonlarinin anlamli derecede diisik oldugu saptanmistir
(p=0.014). Anne yas1, viicut kiitle endeksi (gebelik Oncesi ve kan Orneklemesi

sirasinda) ve plazmadaki serbest yag asidi diizeylerinin, normal glukoz toleransi olan
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gebelere kiyasla gestasyonel diabetli gebelerde anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Lojistik regresyon analizinde anneye iliskin adiponektin diizeyleri ile
gestasyonel diabetin anlamli sekilde korelasyon gosterdigi belirlenmistir (p=0.043),
ancak gebelik Oncesi anneye iliskin viicut kiitle indeksi ve plazma serbest yag asidi
diizeylerine gore diizeltildiginde korelasyonun zayifladig tespit edilmistir (p=0.116).
Glukoz toleransi normal olan grupta anneye iliskin adiponektin konsantrasyonlar1 ile
aclik plazma insiilini, aglik c-peptit, aclik c-peptit/aclik glukozu orani, 2. saat glukoz
diizeyleri, triasilgliserol ve maternal VKI arasinda negatif korelasyon; yiiksek
yogunluklu lipoprotein konsantrasyonu ile pozitif korelasyon oldugu saptanmistir.
GDM grubunda anneye iliskin adiponektin diizeylerinin dogum agirhigi ile negatif
iliskili oldugu gOriilmiistiir. Bu calismadan gebelik ortasindaki
hipoadiponektineminin GDM riskinde artis ile iligkili olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.
(80)

Naruse ve ark. (81) tarafindan yapilan bir calismada, gebelerde serum
adiponektin diizeylerinin gebe olmayan kadinlara gore anlamli derecede diisiik
oldugu tespit edilmistir. Ancak bu disiikliiglin, normal gebelik seyrinde goriilen
hematokrit azalmasinda oldugu gibi hemodiliisyona bagli olabilecegi kanitlanmistir.
Diger taraftan, serum leptin diizeyleri hematokrite gore diizeltildikten sonra gebe
olmayan gruba kiyasla gebelerde serum leptin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢esitli calismalarda serum leptin diizeylerinin gebelik
boyunca arttig1 gosterilmistir. (82, 83). Naruse ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
leptin ve adiponektin konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir korelasyon
gosterilememistir. Bu durum, serum adiponektin konsantrasyonunun viicuttaki yag
dokusunun miktar1 veya plasentanin varligindan daha az etkilendigini, hemodiliisyon
veya reseptor miktarinda artis veya gen ekspresyonunda degisiklikler gibi diger
faktorlerden daha fazla etkilendigini gostermektedir.

Worda ve ark.’min yaptig1 calismada GDM goriilen 20 kadin ve normal
gebeligi bulunan 21 kadin karsilagtinlmigtir. Bu calismada GDM olgularinin
ortalama yas1 34.3, normal gebelerinki ise 29.4 olarak hesaplanmistir (P < .001).
Calisma sonucunda GDM olgularinda plazma adiponektin diizeylerinin GDM
goriilmeyen gebelere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. (5827
+ 1988 pg/ml’ye karsilhik 8085 + 3816 pg/ml; P =.02). Plazma adiponektin
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diizeylerinin, oral glukoz tolerans testinde gozlenen plazma glukoz
konsantrasyonlariyla negatif korelasyon gosterdigi (r > —0.38; P < .04), gestasyonel
yas ile pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir (r = 0.36; P =.03). (78)

Calismamizda adiponektin iizerine ¢ikan sonuglar literatiir bulgularin
destekler nitelikte gestasyonel diyabetli gebelerde de anlamli bir sekilde diisiik
bulunmustur. Bu bulgular dogrultusunda “serum adiponektin diizeyinin™ gestasyonel
diyabetin tant ve tarama asamasinda kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegi
sonucuna varilmistir.

Gestasyonel diyabetin saptanmasinda tek asamali 75 gr OGTT iki asamali test

kadar anlaml1 bulunmustur.
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SONUC

1. Gestasyonel Diabetes Mellitus’lu gebelerde serum adiponektin diizeyleri anlamli
olarak saglikli gebelerden diisiik bulunmustur.

2. Gestasyonel diyabetin tan1 ve taramasi i¢in kullanilan tek asamali 75 gr OGTT ve
iki asamali 50 gr/100 gr OGTT arasinda Gestasyonel Diyabet saptama oranlari
acgisindan fark bulunmamustir.

3. Calismamiz sonucunda 75 gr OGTT de gestasyonel diyabet taramasinda giivenle
kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

4. Tim gebeler icin esik deger adiponektin i¢in 10.4 pg/ml alindiginda duyarlilik
%50 iken o6zgiillik %86 olarak saptandi. Bu hesaplama tek asamali ve iki asamali
grupa ayr1 ayr1 uygulandi. 75 gr OGTT-adiponektin esik deger adiponektin i¢in yine
10.4 pg/ml alindiginda tek asamali 75 gr OGTT- adiponektin i¢in duyarlilik %86,
ozgiillik %60 iken, iki agsamali 50/100 gr OGTT-adiponektin iliskisi i¢in ise
duyarlilik %85, 6zgiilliik %40 olarak hesaplandi.

5. Esik deger 5,6 pg/ml olarak alindiginda her iki OGTT testinin genel verilerine
bakildiginda duyarlilik %100, 6zgiilliik %14 olarak hesaplandi. Esik deger 27 pg/ml
olarak alindiginda ise duyarlilik %11, 6zgiilliik %100 olarak hesaplandi.

6. Serum HbA 1c degerlerine bakildiginda 216 hastadan olusan normal grupta HbAlc
degeri 4,86+0,54 iken 58 hastadan olusan GDM pozitif olan grupta serum HbAlc
degeri 5,39+0,52 olarak tespit edildi. iki grup arasmnda HbAlc degeri acisindan

istatistiksel agidan anlamli fark tespit edildi.
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OZET

Amac: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tani ve taramasinda serum adiponektin

seviyesinin dneminin irdelenmesi.

Yéntem: ileriye doniik olgu-kontrollii ¢alismamizda, 24-28 gebelik haftasindaki 274
gebenin 125’ine 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve 149’una 50/100 gr OGTT
uygulanarak ayni zamanda maternal “adiponektin” diizeylerine bakildi. Tiim
gebelerin takip ve dogum bilgileri kaydedildi. Uygulanan testler sonucu GDM tanisi

koyulan gebelerle kontrol grubunun verileri karsilastirildi.

Bulgular: 50/100 gr OGTT grubundaki 149 gebeden 31’inde (%20.,8), 75 gr OGTT
grubundaki 274 gebeden 27’linde (%21,6) GDM tespit edildi. OGTT sonucunda
GDM tespit edilen ve edilmeyen gebeler arasinda 24-28. GH arasinda bakilan serum
adiponektin seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. GDM saptanan ve
saptanmayan gebelerin adiponektin diizeyleri sirasiyla 12.1£5.6 pg/ml ve 17,1+6.6
pug/ml bulundu (p: 0,0001). 75 gr OGTT ile GDM saptanan ve saptanmayan
gebelerde adiponektin diizeyi sirasiyla 11.4+£6.0 pg/ml ve 16,8+6.0 pg/ml idi.
(p:0,0001) ki asamal: test ile GDM saptanan gebelerde serum adiponektin seviyesi
12.8+5.3 pg/ml, GDM saptanmayanlarda 17.3+7,1 ug/ml, (p:0,001) idi. Esik deger
adiponektin i¢in 10.4 pg/ml alindiginda 75 gr OGTT grubunda adiponektinin
duyarliligi %86, ozgilligi %60; 50/100 gr OGTT grubunda adiponektinin
duyarliligr %85, ozgiilliigii %40 olarak hesaplandi. Ortalama serum HbAlc degeri
216 saglikli ve 58 GDM’li gebede sirasiyla 4,86+0,54 ve 5,59+0,52 olarak tespit
edildi. (p <0,0001)

Sonu¢: GDM’li gebelerde serum adiponektin diizeyleri anlamli olarak saglikli
gebelerden diistiktiir. GDM’nin saptanmasinda tek asamali 75 gr OGTT iki asamali
test kadar anlamlidir. Serum HbAlc degerlerine bakildiginda iki grup arasinda

HbAlc degeri acisindan istatistiksel agidan anlamli fark tespit edildi.
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ABSTRACT

The Value of Serum Adiponectin Level Measurements in Screening and

Diagnosis of Gestational Diabetes Mellitus

Aim: To evaluate the value of serum adiponectin level measurements in screening

and diagnosis of gestational diabetes mellitus (GDM).

Material and methods: 274 pregnant patients between 24-28 gestational weeks
were investigated prospectively. 75 g and 50/100 g oral glucose tolerance test
(OGTT) was performed in 125 and 149 pregnant women, respectively. Maternal
adiponectin levels were measured and antenatal follow-up and birth records of these

patients were investigated. The results of GDM and control groups were compared.

Results: GDM was detected in 31 of 149 (20,8%) women in 50/100 g OGTT group
and in 27 of 125 (21,6%) women in 75 g OGTT group. Between 24-28 gestational
weeks maternal serum adiponectin levels of women with and without GDM were
significantly different. Maternal adiponectin levels were 12.1£5.6 pg/ml and
17,1£6.6 ng/ml in patients with and without GDM, respectively (p: 0,0001). In 75 g
and 50/100 g OGTT groups, maternal serum adiponectin levels in women with and
without GDM were 11.4+6.0 pg/ml and 16,8+6.0 pg/ml; and 12.84+5.3 ug/ml and
17.3+7,1 pg/ml, respectively. If cut-off value was selected as 10,4 pg/ml the
sensitivity and specificity was 86% and 60%; and 85% and 40% in 75 g and 50/100 g
OGTT groups, respectively. HbAlc level was 5,59+0,52 and 4,86+0,54 in women
with and without GDM, respectively (p<0,0001).

Conclusion: Adiponectin levels are significantly lower in patients with GDM
compared to healthy pregnant women. Single step OGTT is as accurate as the two
steps OGTT in diagnosing GDM. HbAlc levels are significantly higher in patients
with GDM.
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