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OZET

GESTASYONEL DIiABETLI HASTALARDA SERUM AROMATAZ ENZIiM
AKTIVITESI VE LRH-1 (LIVER RECEPTOR HOMOLOG-1) DUZEYLERININ
INCELENMESI

Hasip TAS

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Bu ¢alismada Gestasyonel Diabetli Hastalarda Serum Aromataz Enzim Aktivitesi ve LRH-1
(liver receptor homolog-1) Diizeylerinin Incelenmistir.

Gestasyonel diyabet, ilk defa gebelik sirasinda saptanmis kan sekeri yiiksekligi olup tip 2
diyabet gelisimi i¢in risk olan prediyabet durumlarindan biridir.

Gestasyonel diyabetlide gebelik dncesinde diyabet yoktur. Gebelik sirasinda bazi hormonlar
bebegin gelisimi i¢in normalden daha fazla salgilanir. Bu da kan sekerinin yiikselmesine
neden olur. Aromataz, androjenlerin Ostrojenlere doniistiiriilmesinden sorumlu bir sitokrom
P450 enzimdir. Kadinlarda iireme sisteminde, yag dokusunda, karaciger, beyin ve testislerde
bulunur. Aromataz enzimi ayni1 zamanda testiste Leydig ve Sertoli hiicreleri ile birlikte germ
hiicrelerinde de bulunur. Aromataz enzimi Ostrojen liretimi yaninda viicut yag dagiliminin
diizenlenmesinde rol oynar.

liver receptor homolog-1 (LRH-1) ayricada bilinen NR5A2 (nuclear receptor subfamily 5,
group A, member 2) insanlarda NR5A2 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. LRH-1, hiicre
i1 transkripsiyon faktdrlerinin niikler reseptdr ailesinin bir liyesidir.

LRH-1, gelisim, kolesterol tasinmasi, safra asidi homeostazi ve steroidogenezisin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. LRH-1, bagirsak, karaciger ve ekzokrin pankreas dahil
endodermden tiiretilen dokularda ve ayrica overde ifade edilir. Bu dokularda, LRH-1
gelisiminde, ters kolesterol taginimi, safra asidi homeostazi ve steroidojenezde baskin bir rol

oynar.



Bu ¢alismanin amaci Gestasyonel diyabette aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1'in seviyeleri
ile ilgili verileri gozden gecirecegiz. Bu veriler, aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1 i 6nemli
fonksiyonel farkliliklar1 vurgulamakta ve diizeylerinde meydana gelen degisimleri belirlemek
tedavisi i¢in yeni projelere 1s1k tutacak ve biyolojik cevabi modifiye edici olarak klinik
kullanim1 6zellikle tedavi i¢in yarar sagliyacaktir.

Biitiin bu arastirma sonuglarindan yola ¢ikarak Gestasyonel Diabetli Hastalarda Serum
Aromataz Enzim Aktivitesi ve LRH-1 (liver receptor homolog-1) Diizeylerinin Incelenmesi

amagclanmustir.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM AROMATASE ENZYME AND LRH-1 (LIVER
RECEPTOR HOMOLOG -1) LEVELS IN PATIENTS WITH GESTATIONAL
DIABETES

Hasip TAS

Department Of Medical Biochemistry, Master Thesis

In this study, Serum aromatase enzyme activity and LRH-1 levels were investigated in
patients with gestational diabetes.

Gestational diabetes is a condition in which the baby's blood sugar level is elevated during
pregnancy and is a risk factor for developing Type 2 diabetes.

Gestational diabetes does not have diabetes prior to pregnancy.During pregnancy, some
hormones are secreted more than normal for the development of the baby.This causes the
blood sugar to rise. Aromatase is a cytochrome P450 enzyme responsible for the conversion
of androgens into estrogens. It is found in the reproductive system, fat tissue, liver, brain and
testicles.Aromatase enzyme is also found in germ cells in the testis with Leydig and Sertoli.
Aromatase enzyme plays a role in regulating the body fat distribution as well as the
production of estrogen.

liver reupter homologous-1 (LRH-1) is also known as nr5a2 (nuclear reupter subfamily 5,
Group A, member 2) A protein encoded by the nr5a2 gene in humans.LRH-1 is a member of
the recombinant receptor family of intracellular transcription factors.

LRH-1 plays a critical role in the development, transport of cholesterol, homeostasis of bile
acids and the regulation of steroids. LRH-1 is expressed in tissues derived from endodermden,
including the gut, liver and exocrine pancreas, and also overde. In these tissues, it plays a
dominant role in the development of LRH-1, reverse cholesterol transport, bile acid

homeostasis and steroids.



The aim of this study was to investigate the data on aromatase enzyme activity and levels of
LRH-1 in gestational diabetes. These data highlight significant functional differences in
aromatase enzyme activity and LRH-1 and shed light on new projects for the treatment of
changes occurring at levels and will benefit especially for the treatment of clinical use as a
biological response modifier.

The aim of this study was to investigate Serum aromatase enzyme activity and LRH-1 levels
in patients with gestational diabetes.
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1.GIRIS

Diabetes Mellitus (D.M) kan glukoz konsantrasyonun kronik olarak yiiksek oldugu bir
durumdur. Bu duruma sebep olan mutlak veya rélatif insiilin yoklugudur. Diyabetin iki ana
tipi, Tip 1 ve Tip 2 diyabettir.Tip 2 diyabet en gok goriilen diyabet tiirii olup, ¢ogu beyaz
toplumlar ve batili {ilkelerdeki olgularin % 85’ini olustururken, gelismekte olan tilkelerdeki
diyabetin % 95’inden fazlasindan sorumludur.Tiim diyabet formlarinin en 6nemli klinik
ozelliklerinden biri, ciddi doku komplikasyonlariyla birlikte olmalaridir. Bu, komplikasyonlar
diyabet baslangicindan uzun yillar sonra ortaya c¢ikar ve goz, bobrek, sinirlerdeki kiigiik
damarlar etkiler (mikroanjiopati).

Diyabetik retinopati, bat1 diinyasinda ¢alisma yasindaki grupta korliigiin en sik sebebidir.
Periferik ve otonom néropati, ayak iilserleri, empotans, diyare, postural hipotansiyon ve diger
hastaliklara katkida bulunurken, diyabetik nefropati bobrek yetersizliginin baslica sebebidir.
Diyabetik hastalarda arteryel hastalik da (ateroskleroz veya makroanjiyopati) belirgin olarak
artmistir(1). Diyabet akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, feokromasitoma,
tirotoksikoz gibi birgok endokrin hastalikla birlikte olacagi gibi, kendisinin de endokrin
fonksiyon iizerine etkileri vardir. Endokrin fonksiyon {izerine olan etkilerinin baslicalar
biiyiime, tiroid, adrenal, kardiyovaskiiler hormonlar ve gonadal fonksiyon iizerine olan
etkileridir(2).

Gestasyonel diyabetlide gebelik oncesinde diyabet yoktur. Gebelik sirasinda bazi hormonlar
bebegin gelisimi i¢in normalden daha fazla salgilanir. Bu da kan sekerinin yiikselmesine
neden olur. Aromataz, androjenlerin Gstrojenlere doniistiirilmesinden sorumlu bir sitokrom
P450 enzimdir. Kadinlarda tireme sisteminde, yag dokusunda, karaciger, beyin ve testislerde
bulunur. Aromataz enzimi ayn1 zamanda testiste Leydig ve Sertoli hiicreleri ile birlikte germ
hiicrelerinde de bulunur. Aromataz enzimi Ostrojen iiretimi yaninda viicut yag dagiliminin
diizenlenmesinde  rol  oynar(3;4). Liver receptor homolog-1 (LRH-1) ayricada
bilinen NR5A2 (nuclear receptor subfamily 5, group A, member 2)insanlarda NR5A2 geni
tarafindan kodlanan bir proteindir. LRH-1, hiicre i¢i transkripsiyon faktorlerinin niikler
reseptor ailesinin bir liyesidir(5;6). LRH-1,gelisim kolesterol tasinmasi safra asidi homeostazi

ve steroidogenezisin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar.
1



LRH-1, bagirsak, karaciger ve ekzokrin pankreas dahil endodermden tiiretilen dokularda ve
ayrica overde ifade edilir. Bu dokularda, LRH-1 gelisiminde, ters kolesterol tasinimi, safra

asidi homeostazi ve steroidojenezde baskin bir rol oynar(5;6).

Calismanin Amaci

Gestasyonel diyabet, ilk defa gebelik sirasinda saptanmis kan sekeri yliksekligi olup tip 2
diyabet gelisimi i¢in risk olan prediyabet durumlarindan biridir.

Gestasyonel diyabetlide gebelik 6ncesinde diyabet yoktur. Gebelik sirasinda bazi hormonlar
bebegin gelisimi i¢in normalden daha fazla salgilanir. Bu da kan sekerinin yilikselmesine
neden olur. Aromataz, androjenlerin Gstrojenlere donistiiriilmesinden sorumlu bir sitokrom
P450 enzimdir. Bu ¢alismanin amaci Gestasyonel diyabette aromataz enzim aktivitesi ve
LRH-1'in seviyeleri ile ilgili verileri gozden gegirilmistir. Bu veriler, aromataz enzim
aktivitesi ve LRH-1 onemli fonksiyonel farkliliklar1 vurgulamaktadir ve diizeylerinde

meydana gelen degisimleri belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2018 yilinda yayinladigi Diyabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tan1 ve Tedavi Klavuzu’nda Diyabetes Mellitus(DM) su
sekilde tanimlanmistir: Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat(KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, genis
spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur.

DM, siirekli  tibbi bakim  gerektiren ciddi  bir  kronik hastaliktir(7). 2014 yilinda
kiiresel anlamda bakildiginda, DM hastaligiyla yasayan yetigkin sayis1,1980 yil1 ile 2014 yil
kiyaslandiginda prevalansin %4,7'den %8,5 degerine ¢ikarak yaklagik iki katina ¢ikmistir(8).
Ulkemizdeki durum degerlendirildiginde DM konusunda en kapsamli ¢alisma olan TURDEP-
II(Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans Calismasi)
sonucunda erigkinlerdeki ortalama prevalansi %13,7 olarak bulunmus ve 12 yil dncesine gore
%90 gibi ciddi bir oranda arttigi belirtilmistir(10). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF) ise 2045 yilinda Tiirkiye’nin 20- 79 yas arasi DM’si olan insan sayis1 bakimindan
ilk on iilke arasinda yer alacagini tahmin etmektedir(11).

DM olusturdugu ciddi morbidite ve mortalite yiikiiniin yaninda ekonomik agidan tiim iilkelere
benzer sekilde bizim {ilkemizde de saglik harcamalarinda 6nemli bir yiik olusturmakta, her
gecen yil artan dogrudan ve dolayli ekonomik maliyeti ile onemli bir saglik harcamasi haline
gelmektedir(12). Bu nedenle biiyiikk c¢ogunlukta dnlenebilir kronik bir hastalik olan DM
gelisimini engellemek icin toplumu siirekli bilgilendirme ve uygun tarama programlarinin
uygulanmasi, DM gelisim riski yiiksek hastalarin yakin takibi, DM tanisi olan hastalarin ise
en uygun ve en erken déonemde tedavi edilmesi bu ciddi toplum sagligi problemini ¢6zmek
icin hayati 6neme sahiptir(13).

Diyabet etiyolojik nedenlere bagli olarak Amerikan Diyabet Birligi(ADA-American Diabetes
Association) tarafindan Tip 1, Tip 2sekonder ve Gestasyonel Diyabet(GDM) olarak dort ana
kategoriye ayrilmistir(13).



2.2. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Gebelik; periferik dokularda insiilin duyarliliginda bozulma, beta ()-hiicre uyariminda artma
sonucunda artan insiilin diizeyleri (hiperinsiilizm) ile yemeklerden sonra (postprandiyal) kan
glukoz seviyelerinde, dolasimdaki serbest yag asitlerinde artig,kolesterol ve fosfolipid
diizeylerindeki onemli degisikliklerle karakterize karmasik bir metabolik adaptasyon
stirecidir(7). Bu degisiklikler fetiisiin gelisimi icin gerekli enerjiyi saglamak, maternal
organizmayi dogum ve laktasyona hazirlamak i¢in zorunlu fizyolojik degisikliklerdir. Bu
onemli fizyolojik degisimler baz1 gebelerde patolojik bir siirece doniliserek GDM olusumunu
tetikleyebilmektedir. GDM ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan ve bebegin dogumu ile birlikte
genellikle diizelen DM ¢esididir(7). GDM hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan Bozulmus Glukoz
Toleransi (BGT) olarak tanimlanir. GDM gesitli diizeylerde B-hiicre disfonksiyonuyla iligkili
diyabetin heterojen bir formudur ve genellikle gebeligin ikinci trimesterinde ortaya ¢ikar(7).
Gebelikte meydana gelen insiilin direncindeki ©nemli degisimler ve hiperinsiilinemi bazi
gebelerde dogum sonrasi izlemde tip 2 DM (T2DM) gelisimine katki saglayabilir. Diinya
capinda, 10 gebelikten biri diyabet ile iligkilidir ve bunlarin %901 GDM'dir. GDM tanili
kadinlarda ve bebeklerinde gebelikten doguma kadar olan siiregte birgok komplikasyon
riskinde artis olmaktadir(16).

2.2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) Epidemiyolojisi

GDM i¢in tami kriterleri uzun yillardir birgok faktore(cografi bolge, etnik 6zellikler, toplum
ozellikleri, genetik yap1 vb.)bagh olarak Onemli dlglide degisime ugramistir. Bu nedenle
GDM'nin etnik gruplar arasindaki sikligin1 karsilastirmak veya GDM goriilme oranlariin
zaman i¢inde degisip degismedigini belirlemek oldukga zor bir hale gelmistir(16).

GDM toplum saghigr agisindan 6nemli bir saglik sorunudur, yayginligit DM gelisimine paralel
sekilde diinya ¢apinda hizla artmaktadir. Gebelikte yiiksek kan glukozu vakalarinin ¢ogunun
%75-90 GDM oldugu tahmin edilmektedir(17). GDM prevalanst ABD’de %6-7 civarindadir
(18).



ADA (American Diabetes Association) ve IADPSG (International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Group) kriterleri dikkate alindiginda GDM’nin her 5 kadindan 1’inde
ortaya ¢ikmasiyla prevalans giderek artmaktadir(19). Popiilasyon karakteristikleri (gebe
kadinin ortalama boyu ve viicut Kitle indeksi gibi),tarama i¢in kullanilan test metodlar1 ve tani
kriterlerinin farkli olmasi GDM prevalansinin degiskenlik gostermesine neden olmaktadir.
Ancak artan ortalama anne yas1 ve agirligi nedeniyle GDM prevalansinin zaman iginde artig
egiliminde oldugu bilinmektedir(20).

Ayrica prevalans ¢alismalarindaki farkli sonuglar; iilkelerin gelismislik diizeyine, taramanin
yapildigi haftaya tarama yontemine, uygulanan testlerdeki kabul edilen kan sekeri
diizeylerine veya gebelerin yasadig1 ¢evreye gore (kirsal veya kentsel) onemli degisiklikler
olmasi nedeni ile olusmaktadir(21). GDM prevalansinin  artmasinin hastaligin ~ daha sik
goriilmesine ek olarak IADSPG’nin 6nerdigi GDM tan1 kriterlerine gore daha fazla gebenin

GDM tanis1 almasina bagli oldugu diisiiniilmektedir(23).

2.2.2. Ulkemizdeki Siklig

1995 ve 2018 yillari arasinda Tirkiye'de GDM prevalansi ile ilgili raporlarda %1.23-6.5
arasinda bulunmustur(26). Ulkemizde son yillarda yapilan c¢alismalarda bdlgesel farkliliklar
ve kullanilan yontemlerin farkli olmasi nedeni ile prevalans oranlar1 degiskenlik gostermekle
birlikte %4,8 ile %22,3 arasinda oldugu bildirilmistir(26;28). Bu bilgilerden yola ¢ikarak
ilkemiz GDM siklig1 agisindan  heterojenite gostermekle birlikte diinyada GDM siklig1

onemli sekilde artan tilkeler arasinda kabul edilmektedir(27).

2.2.3. Gestasyonel Diyabet Mellitus (GDM) Patofizyolojisi

Normal bir gebelikte plasentadan salgilanan biiyiime hormonu(GH), kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), plasental laktojen (hPL), tiimor nekroz faktorii (TNF)- alfa (o) ve progesteron
gibi diyabetojenik hormonlarin etkisiyle insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve hafif postprandial

hiperglisemi goriiliir(26). Bu  durum  Ozellikle  gebeligin ikinci  yarisinda fetiisiin



artan aminoasit ve glukoz ihtiyacin1  saglamasi igin  annede izlenen fizyolojik  bir
hazirlik siirecidir. Gebelik doneminde olan bu degisikliklerdeki temel amac hizli sekilde
biiyiiyen fetiisiin besin ve enerji gereksiniminin uygun dengede olmasini saglamaktir(29).
Gebeligin ozellikle ilk trimesterinde maternal yag ve protein depolarinin artmasi ile birlikte
anabolik bir siire¢ baslar. Ayrica karbonhidratlarin (glukozun) periferik kullanimi artar ve bu
durum aglik kan glukozu seviyesinde diismeye neden olur(29).

Buna karsin mide bosalmasindaki gecikmeye bagli olarak postprandiyal kan glukoz
diizeyinde de hafif yiikselme goriiliir. Ayrica gebeligin erken doneminde glukoz toleransi
normaldir veya hafif bozulmustur. Bazal glukoz diizeyi ve insiilin konsantrasyonlar1 gebelik
oncesi donemden farkli degildir. Bunun nedeni, Gstrojen ve progesteronun pankreatik [3-
hiicre hiperplazisini artirmasi ile iligkilidir. Pankreatik B-hiicre hiperplazisi, toplam insiilin
saliniminin artmasina ve endojen hiperinsiilinemiye yol agmaktadir(29). Gebeligin tiglincii
trimesterinde maternal insulin direnci basta hPL olmak tizere Gstrojen, progesteron, Kortizol,
prolaktin ve CRH’nin insiilin karsit1 etki gostermesiyle artiggosterir(30).

Insiilin direncinin artmas1 karacigerde hepatik glukoz iiretiminin artmasma (glukoneogenez)
ve aglik plazma glukoz (APG)diizeyinin yiikselmesine neden olur. Ayrica kaslarda glukoz
aliminin azalmasina ve buna bagli olarak postprandiyal glukoz (PPG) diizeyinde yiikselmeye
yol agar.

Plasenta tarafindan sentezlenen insan koryonik somatomamotropin(hCS),adipoz dokudaki
leptin hormonunun duyarliligini artirarak, adiponektinin ise duyarliligini azaltarak serbest yag
asitlerinin artmasina ve sonug olarak lipotoksisitede artisa neden olur. Anabolik siiregten
katabolik siirece gecis fetiis tarafindan glukoz ve amino asitlerin kullanimin1 saglarken,
maternal enerji ~ kaynagi olarak  lipid  kullanimini artirir(30).  Bu  durum negatif
nitrojen dengesinin  ortaya ¢ikmasina ve ketoasidoz gelisime yatkinliga neden  olur.
Obez gebelerde adipoz dokunun fazlaligi, yiiksek diizeyde serbest yag asitlerinin salinimi ile
B-hiicresinde trigliserid  birikimi sonucunda apopitozise yol agar. Ayrica adipoz doku
sadece bir depo organi olmayip;(interlokin) IL-2, 1L-6, TNFa, leptin, adiponektin ve rezistin
gibi inflamatuvar sitokinlerin salgilandig1 yerdir. Bu maddeler oksidatif stresi
uyararak insiilin direncinin artmasina ve pankreatik B-hiicrelerinin disfonksiyonuna neden
olmaktadir(31).



Bu nedenle obez veya fazla kilolu gebeler GDM gelisimi i¢in artmis riske sahiptir. Ayrica
beslenme diizenindeki degisiklikler, fiziksel aktivite azligi, sedanter yasam gibi c¢evresel
etmenler abdomen ¢evresinde ve i¢ organlarda adipoz doku oraninin artmasina ve
insiilin direncinde  artisa neden olmaktadir(32). Gebeligin sonlarina dogru, insiilin
diizeylerinde %50 civarinda artis olur ve insiiline karsi, kas, yag ve karaciger dokusu ve
organlarda periferal direng ciddi sekilde artar. Giderek artan insiilin direnci ve insiilin
gereksinimi anne pankreasi B-hiicrelerinden daha fazla insiilin salgilanarak kompanse etmeye
calisilir(33). B-hiicrelerinde bir defekt veya disfonksiyon oldugunda insiilin direncine karsin
insiilin salgisi1 yeteri kadar artirllamaz ise GDM ortaya ¢ikar. GDM nin ortaya ¢ikmasinda; f3-
hiicre defektlerinin gebelikten o6nce de var oldugu, gebeligin getirdigi yiikle beraber
pankreatik B-hiicre adaptasyonunun saglanamamasi ve gebelik 6ncesi var olan insiilin

direncinin gebelikle birlikte artmasi sonucu ortaya ¢iktigi belirtilmektedir.(34)

2.2.4. GDM Risk Faktorleri

GDM siklikla sporadik olarak ortaya ¢ikan bir gebelik sorunu olmakla birlikte gebenin sahip
oldugu fiziksel ozellikler, kronik hastaliklar ve tibbi ge¢misi GDM gelisimini
kolaylagtirmaktadir(34). Bu risk faktorlerini tasiyan gebelerin GDM gelisimi agisindan daha
yakindan takibi, prenatal vizitlerde ayrintili sekilde degerlendirilmesi onerilmektedir. Ayrica
bu risk faktorlerinden bir veya daha fazlasina sahip olan gebelerde tarama testlerinin erken

donemde yapilarak maternal veya fetal komplikasyonlarin 6nlenebildigi saptanmistir(35).



Tablo 2.1. Gestasyonel DM risk faktorleri (TEMD 2018 Diyabet tedavisi klavuzundan alinmstir.

Faktor(Tip) Ozellik
*Irk (Etnisite)

*Yas

*Ailede diyabet dykusi

*Kisa boy

Maternal demografik ve *Dustik dogum agirliga
fiziksel 6zellikler *Parite (toplam dogum sayis1)
*Glukoziiri

*Daha 6nceden prediyabet 6ykisia
*Kortikosteroid veya antipsikotik ilag kullanim
*Kilolu olmak/Obezite
*Diyet (Kirmuizi/Islenmis et tiriinlerinden zengin beslenme)
*Asin kilo artisa
Maternal klinik *Fiziksel inaktivite
faktorler *PKOS
*Alfa talasemi yatkinhg:
*Hipertansiyon
*Coklu gebelik

*Makrozomi (4500 g'dan buyiik bebek dogurmak)
Onceki obstetrik éykii *Ola dogum

*GDM oykiisii

PKOS: Polikistik Over Sendromu. GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Kaynak : TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu 2018

2.2.5. GDM Tanisi

GDM’nin arastirtlmas1 amactyla uzun yillardir geleneksel olarak iki asamali tarama ve tani
yaklagimi kullanilmaktadir. Giiniimiizde “iki asamali” yaklasiminin yani sira “tek agamali”
tarama-tan1 yaklagimi da giderek yayginlasmaktadir. Asagida detaylar1 verilen tani testleri ve

bu testlerinin yorumlanmasinda kullanilan tablo belirtilmistir:

Iki Asamah Tam Yaklasimi

50 G glukozlu tarama Testi:

Gebeligin 24.-28. haftalarinda rastgele bir zamanda (aglik veya tokluk farketmeksizin) 50 g
glukozlu sivi igirildikten 1 saat (st) sonra plazma glukoz (PG) diizeyi >140 mg/dl ise GDM
acisindan kuskuludur, daha ileri bir testin (100 g veya 759 glukozlu OGTT) yapilmasi



gereklidir. Tarama testinde 50 g glukoz igirildikten sonraki 1. st PG kesim noktas1 140 mg/dI
alinirsa GDM’li kadinlarin %80’ine, buna karsilik kesim noktasi olarak 1.st PG 130 mg/dl
kabul edilirse GDM’li kadinlarin %90’mna tani1 konulabilmektedir. Genel olarak, 50 g
glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl ise OGTT yapilmasi oOriilmemekte, bu vakalarin

GDM gibi izlenmesi ve tedavi edilmesi 6nerilmektedir(7).

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT):

50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniy1 kesinlestirmek i¢in 100 g glukozlu 3
saatlik OGTT yapilmalidir. Alternatif olarak, tan1 amagli OGTT nin, 75 g glukoz ile 2 saatlik
olarak da yapilabilecegi ileri siiriilmiisse de bu goriis destek gérmemistir. Iki asamali testte en

az iki degerin normal sinirt asmast GDM tanis1 koydurur (7).

Tek Asamali Tan1 Yaklasimi

75 g glukozlu OGTT: Sonuglari 2008 yilinda agiklanan ¢ok merkezli ve prospektif HAPO
(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes Study) ¢alismasi annedeki hiperglisemi
ile bebekte makrozomi, hiperinsiilinemi, neonatal hipoglisemi ve artmis sezaryen dogum
(C/S) oranlar1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur .IADPSG ise buradan
yola cikarak gebeligin 24-28.haftalarinda 75 g glukozlu tek asamali OGTT ile aramasi

yapilmasint 6nermistir(36).

Oral Glukoz Tolerans Testine (OGTT) Hazirlik

e Testten en az {i¢ giin 6nce hasta giinde en az 150 gr karbonhidrat i¢eren beslenme

programina alinmalidir.

e Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun siireli inaktivite (Sedanter yasam)

enfeksiyon gibi OGTT yi etkileyebilecek bir sorununun olmamasina dikkat edilmelidir.



eHipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, agir karaciger ve bobrek
yetersizligi, Addison hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma
gibi hastaliklarin aktif doneminde OGTT yapilmamalidir.

e Oral kontraseptifler, ditiretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin, nikotinik asit,
psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaglarin kullaniminda testten en az bir hafta 6nce,
yiiksek doz Gstrojen igeren oral kontraseptif kullaniminda ise en azindan bir sikliis 6nce ilag

kesilmelidir.

2.2.6. OGTT Asamalari

e Test en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah uygulanir.

e Test Oncesinde ve sirasinda su igilebilir, ancak cay/kahve gibi igecekler veya sigara

icilmesine miisaade edilmez.

e Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmas1 gerekir.

e KH toleransini bozan ilaglarin kullanilmasi, inaktivite ve akut/kronik infeksiyon gibi

durumlarda OGTT yapilmamalidir.

e Aclik kan Ornegi alindiktan sonra standart olarak 50, 75 veya 100 g. anhidr6z glukoz 250-
300 ml su iginde eritilip 5 dakika i¢inde igirilir.
e Glukozlu sivinin i¢ilmeye basladigi an, testin baslangici kabul edilir. Bu noktadan sonra 1.,

2. ve 3. st kan 6rnegi alinir.

e Test sonuglari, uygulanan testler icin hazirlanmis klavuz Onerilerine uygun sekilde

degerlendirilir Gestasyonel diyabet tani kriterleri tabloda belirtililmistir(7).

10



Tablo 1.2. Gestasyonel Diyabet Tan1 Kriterleri

APG L.st 25t PG st PG
iki Asamah Test
ilk Asama | 50g glukozlu test - = 140
Ikinci 100g glukozlu OGTT (en = 95 = 180 = 155 = 140
Asama az 2 patolojik deger tam
koydurur)
Tek Asamah Test
IAD | 75g glukozlu OGTT (en z 92 z 180 =z 153
PSG az | patolojk deger tam
Kriterleri koydurur)

Glisemi vendz plazmada oksidaz yéntemu 1le "mg/dL" olarak dlciiliir.

IADPSG: Uluslararas: Diyabetik Gebeler Calisma Gruplan Demeg,
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, APG: Achik Plazma Glukozu, st: Saat

Kaynak : TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2018

2.2.7. GDM Taramasi Konusundaki Tartismalar

Glinlimiizde hala GDM tanisinda iki asamali test yerine, tek asamali tami yaklagiminin
kullanilmas: konusunda tam bir goriis birligine varilamamistir. Amerikan Obstetrik ve
Jinekologlar Dernegi(ACOG: American College of Obstetricians and  Gynecologists),
IADPSG kriterlerini kullanmanin anne ve bebek sonuglarini diizeltecegine iliskin somut
kanitlarin olmadigini, ayrica GDM tanist konulan gebe sayist artacagi icin saglik
harcamalarinin da artacagini ileri siirerek tek asamali tan1 yaklagimina karsi ¢ikmaktadir(35).

Amerika’da NIH (National Institutes of Health) uzmanlar1 ise 2013’te toplanan “GDM Tanis1
icin Uzlas1 Konferansi”’ndan sonra yayinladiklari bildiride, IADPSG kriterlerini kullanmak
icin elde yeterli diizeyde kanit olmadigini vurgulamislardir(38). Bu testin 6zellikle Amerikan

toplumuna 6zgii belirlenen kriterlerin diger iilkelere gore gelistirilmesi i¢in kanita dayali yeni
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aragtirmalara ihtiyag oldugunu ve bu sebeple simdilik, iki asamali tani1 testlerine
devam edilmesini 6nermislerdir(37).Amerikan Diyabet Dernegi (ADA: American Diabetes
Association),yakin zamana kadar klasik iki asamali tarama testini(50 g glukoz yiikleme
testinin ardindan 100 g glukozlu OGTT yapilmasi)benimsemis iken,2010 yil1 itibariyle
IADPSG kriterlerinin uygulanmasini savunmaya baslamisti(38).

Ancak, konu tizerinde uzlasi saglanamamasi nedeniyle, ADA 2015 yilindan beri "Diyabette
Tibbi Bakim Standartlar1" raporlarinda, GDM tanisinda tek asamali ya da iki agamali tani
yaklasimlarindan birinin, se¢ilmis toplumun o6zelliklerine gore kullanilabilecegini
bildirmektedir (39).

Ulkemizde ise konu ile ilgili dernek ve kuruluslar, IADPSG kriterleri ile GDM tanis1 koymak
cok kolaylasacagindan, GDM tanist alan gebe sayisinin ¢ok artacagma, bu durumun
ekonomik ve emosyonel sorunlar1 beraberinde getirecegine isaret ederek iki asamali (50 g
glukozlu ©n tarama testi ve ardindan 100 g glukozlu OGTT) tan1 yaklagimma devam
edilmesini benimsemektedirler. Bu sebeple, son olarak 2018 yilinda TEMD yazarlar
tarafindan yeniden gozden gegirilen “Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani ve

299

Tedavi Klavuzu’nda; iki asamali tan1 yaklagiminin siirdiiriillmesini énermekle birlikte, kolay
uygulanmasi, GDM tanisina standardizasyon getirmesi ve glukoz kesim noktalarinin
dogrudan fetiisiin komplikasyonlarina dayanarak belirlenmesi nedeniyle, alternatif olarak, 75
g glukozlu OGTT’nin de GDM tanisinda kullanilabilecegini 6nerilmektedir(7). Bu bilgilerin
1s181nda iilkemizde kullanilmasi 6nerilen GDM tarama ve tani algoritmast asagidaki sekilde

Ozetlenmistir.
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Gebeligin 24.428. haftasinda tum gebeler taramaya almmalidr,
(GO sk faktrer vamya | Fmesterde tarama yapimai normal se iger mestederce de yanden nceenme |

l l

i agamah yaklagim Tek agamal yaklagm
m.mulumu '
\nir hefhang b sastnde yapéabie) T50 ko, 29 0OTY
v
i v l ™
15tPG IstPGe 18PG

AOmgdl| | 140-180 mgid 2180 my'dh

100 g gukozhy. 1 Nomal”
3 ot OGTT ﬁ?b'l
L ,
Nomal” 22wt COM -
APG 205 mgid =g
unmm’ / oo
25tPG 1% mpd
e | " L |- e

TEMD iki asamals ve tek asamali gestasyonel diyabet taramas: ve tanisi

"OOM riak fektorier verse ) trimesterde yenicen incelenmel O0M Deslavyonel ciodetes melltus, PO Plazmae glubary, OOTT Orel
glvhoz tolerns teall APD ACIM plazma givhoiy, BOT Bozuimed gluke: talereny

Sekil 2.1. TEMD 2018 onerilerine uygun sekilde GDM tarama algoritmasi

Kaynak : TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmnin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2018
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2.2.8. GDM Komplikasyonlari
* Fetal ve Maternal Etkileri

Gebelikte diyabete bagli olarak anne ve fetus farkli gesitlerde birgok riske sahiptir. Annenin
aclik plazma glukoz (PG) diizeyi 75 mg/dI’nin iizerine ¢iktik¢a ya da oral glukoz tolerans testi
(OGTT) birinci ve ikinci saat PG diizeyleri yiikseldikge, bu risklerde artis gozlenir. Annede
olumsuz sonuglar gebelik siirecinde olabilirken (hipertansiyon, preeklampsi, polihidroamnioz,
sezaryen dogum sikliginda artis vb.); hayatin ileri donemlerinde artmis Tip 2 DM riski gibi
uzun donemde de karsimiza ¢ikabilir. GDM tanili kadinlarda hayatin ilerleyen yillarinda tip 2
DM gelisme riski %20-80 artis gdstermektedir.

Glukoz serbest olarak anneden fetusa gegebilmekte ancak, maternal insiilin gegememektedir.
Plasentadan gegen yiiksek konsantrasyonlardaki maternal glukoz, fetusta insulin
sekresyonunu uyararak biiyiime faktorlerini artirmakta ve makrozomiye neden olmaktadir.
Makrozomiye bagl olarak vajinal dogum sirasinda omuz distosisi, brakial pleksus hasari ve
yenidogan asifiksisi gelisebilecek komplikasyonlardir. Bu nedenle bu gebelerde sezaryen ile
dogum tercih edilmektedir.

Konjenital anomaliler ve spontan diisiik, pregestasyonel diyabette oldugu gibi major bir sorun
olmasa da; tan1 konmamis Tip 2 DM oraninin rolatif olarak yiiksek (%10) olmas1 nedeniyle
konjenital anomali varliginin da ayrintili incelemesi yapilmalidir. Neonatal hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, hipokalsemi, polisitemi gibi metabolik durumlar, neonatal solunum
sikintis1 ve 6lii dogum da bildirilen diger fetal sonuglardir.

Diyabetik anne ¢ocugunda, erken ¢ocukluk ya da erigkinlik doneminde obezite, bozulmus
glukoz toleransi, DM ve diisilk nérodavranigsal kapasite riskinde artis goriilmiistiir. Son
bulgular, GDM’nin kardiyo-metabolik morbidite artis1 ile iligkili enerji metabolizmasi, anti-
inflamatuar siire¢ler ve insulin direncinde yer alan genlerin DNA metilasyonunda etkili
oldugunu gostermektedir. Bebek kiz ise, gebelik sirasinda maternal hiperglisemiye maruziyet
onun da kendi gebeliklerinde GDM gelismesi riskinin arttig1 kabul edilmektedir (40).GDM,
gebelikte Ozellikle fetiis ve yeni doganda goriilebilecek ciddi komplikasyonlarin % 1,1-

14,3’den sorumludur (41
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Tablo 2.2. Gestasyonel Diyabette Goriilen Maternal Komplikasyonlar

(sestasyonel Diyabetin Maternal Komplikasyonlan

(:ebelik Sirasinda

Dogum Sirasinda

Dilsiik (Abortus)

Uzamus travay

Preferm  eylem  (enfeksiyon  veya

polihidramniyoza bagh)

Sezaryen (C/S) tle dofum sikhifinda aris

Pre-eklampsi

Perineal hasarlanma artisi

Polihidramniyoz

Postpartum hemoray1

Bilyik fetds veya poliidramniyoza bagl

maternal sorunlar

Operasyon komplikasyonlarinda artig

Mikroanjiyopati

Nefropat, retinopati, ndropati

Biiyiik damar hastalklar

Dogum Sonrasinda

Koroner arter hastalid

Puerperal sepsis

Tromboembolik hastaliklar

Laktasyon yetmezlif1 veya yoklugu

Enfeksiyonlar

Hipo-hiperglisems

Kaynak : Metzger, Lowe, Dyer, Trimble, Chaovarindr, Coustan 2008
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Tablo 2.3. Gestasyonel Diyabetli Anne Fetiisiinde Gelisebilecek Komplikasyonlar

Gestasyonel Diyabetli Anne Fetiisiinde Gelisebilecek Komplikasyonlar

Birinci trimester Dogum sirasinda
Majir konjenital malformasyonlar Dogum asfiksisi
Kardiyovaskiiler (ASD, VSD, BAT) Omuz distosisi, brakiyal pleksus hasan
Noral tiip defektler: (Spina bifida, Anensefali) Mekonyum aspirasyonu

Genitoliriner (Renal agenez1, uterin duplex)

Iskelet sistemi (sakral agenezl, pes ekinovarus)

Yiiz (varik dudak, yank damak) Dogum sonrasinda

Gastrointestinal (anorektal atrezi, TOF) Respiratuvar distres sendromu (RDS)

Hipoglisemi

Ikinci trimester Hipokalsemu

Makrozomi Polisiternu

Uzamis yenidogan sanhg

Kaynak :Metzger, Lowe, Dyer, Trimble, Chaovarindr, Coustan 2008

* Maternal Komplikasyonlar

Hipoglisemi

Gebelikte hipoglisemi, plazma kan glukoz diizeyinin 60 mg/dL’nin altinda olmasidir.
Gebelikte hipoglisemin en 6nemli nedenleri yetersiz besin alimi, insiilin dozunun iyi
ayarlanmamasi, insiilin antagonistlerinde azalmaya yol acan plasental yetersizligine bagh

insiilin  kullanim etkinliginin  artmasi1 ve asir1  fiziksel aktivite sayilabilir.  Gebelikte
16



hipoglisemi insiilin kullanan kadinlarda daha sik goriilmektedir. Kan glukoz diizeylerinin
azalmasiyla birlikte adrenerjik semptomlar (¢arpinti, kalp carpintisi, titreme ve aglik)
meydana gelir ve hipogliseminin ¢oziilmesi i¢in bir uyar1 olarak kabul edilir. Kan sekerinin
daha fazla diismesi sonucunda ise noroglikopenik semptomlar (davranis ve ruh hali
degisiklikleri, konusma bozukluklari, bilingte azalma ve konviizyonlar, koma ve 6liim gibi)
olusabilir(42).

Gebelikte hipoglisemi maternal ve fetal komplikasyonlara yol agabilmektedir.GDM'li
kadinlarda optimal glisemik kontrol, maternal ve fetal komplikasyonlarin énlenmesi igin
gereklidir, ancak hipogliseminin kontrol altina alinmas1 insiilin tedavisi alan hastalarda
zordur. Hipogliseminin fetal etkileri, hipoglisemin siddeti ve siiresi ile yakin iligkilidir.
Gebelikte hipogliseminin fetal komplikasyonlari arasinda, gestasyonel yasa gore kiigiik infant
(IUGR), diisiik dogum agirligi (SGA) yer almaktadir. Hipogliseminin 6nlenmesinde, diyabet
yonetimi ile ilgili bilgilendirilme, bireysel kan sekeri takibi, uygun insiilin rejimlerinin
kullanilmasi, bireysellestirilmis glisemik hedeflerin  belirlenmesi, hipogliseminin risk
faktorlerinin degerlendirilmesi, profesyonel destek ve rehberlik hizmetlerinin sunumu
oldukc¢a 6nemlidir (43).

Hiperglisemi

Insiilin direnci gebeligin ikinci trimesterinde GH ve ve kortizol salimmindaki degisiklikler,
hPLnedeni ile lipid ve karbonhidrat metabolizmasinin etkilenmesi ile bariz bir sekilde ortaya
cikar ve doguma kadar artmaya devam eder. Normal bir gebelikte, insiilin direncine yanit
olarak hizli bir insiilin artist olmaktadir. GDM'de ise, B-hiicreleri insiilin direncine karsi
insiilin Gretimini uygun sekilde diizenleyemezler. Bunun sonucunda dokularin insiilin talebi
karsilanamaz ve hiperglisemi ortaya ¢ikar. Gebelikte aglik kan glukoz diizeyinin 126
mg/dL'den, HbAlc’ nin %6,5'ten veya OGTT 2. st 200 mmol/L'den yiiksek olmasi gebelerin
hiperglisemi agisindan yiiksek riskli oldugunu gostermektedir(44).

Gebelikte maternal hipergliseminin gebelik iligkili hipertansiyon (PIH), preeklampsi, C/S, 6li
dogum, dogumsal anomaliler, neonatal hipoglisemi ve neonatal hiperbilirubinemi dahil olmak

iizere spesifik materno-fetal komplikasyon artisi ile iliskili oldugu vurgulanmistir.
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Diyetisyenler tarafindan verilen diyete uyum, uygun siddette fiziksel aktiviteler ve insiilin
tedavisinin diizenlenmesi ile hiperglisemi iligkili komplikasyon riski azaltilarak ve maternal

ve neonatal sonuglari iyilestirebilmektedir(45).

Ketoasidoz

Diyabetik Ketoasidoz(DKA) insiilin yetmezligi veya mutlak insiilin yoklugu sonucunda
glukozun hiicreler tarafindan kullanilamamasi nedeni ile yag asitlerinin metabolize olmasi ve
kanda keton cisimlerinin serbest hale gegmesi sonucu olusan ciddi bir klinik tablodur. GDM
tanili hastalar normal gebelere gore artmis DKA riskine sahiptirler(46). Gebelikte DKA,
artmis insiilin direnci, uzamis aglik, bulant1 ve kusmalar sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Gebelikte diyabetik ketoasidozu kolaylastiran baslica faktorler; kotii diyabet kontrold,
dehidratasyon, enfeksiyonlar, insiilin kullanim diizensizligi veya unutulmasi olarak sayilabilir.
DKA klinik olarak karin agrisi, bulantt ve kusma, poliiiri, polidipsi, nefeste aseton kokusu
(elma benzeri), hizli ve derin solunum, hipotansiyon ve suur bulaniklig: goriilebilir. Keton
cisimcikleri kan beyin bariyerini gegerek maternal koma gelisimine neden olabilir.

Diyabetik ketoasidoz sirasinda meydana gelen masif osmotik diiirez, intravaskiiler hacim
azalmasma yol acarak, maternal kardiyak outputun azalmasina neden olur. Maternal
kardiyak outputta azalma sonucunda ise uteroplasental kan akiminda azalma meydana gelir.
Ayrica, keton cisimcikleri plasental bariyeri gegerek kolayca fetiise aktarilabilir fetiislerde

laktik asidoz ve hipoksiye neden olabilir (47).

* Obstetrik Komplikasyonlar

Spontan abortus

GDM tanili gebelerdeki diyabet kontrolii yetersiz oldugunda spontan diisiik oraninda artig
oldugu bildirilmistir. Uzamis hiperglisemiyle bagli olarak damar endoteli fonksiyon

bozuklugu ve vaskiiler yapinin bozulmasi sonucunda fetiisiin beslenmesi bozulmaktadir.
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Hiperglisemi nedeni ile artmis serbest oksijen radikalleri, plasental hipoksi gelisimi, bazi
epigenetik degisiklikler, keton ve TNF-a gibi sitokinlerin artmasi spontan abortus riskini
artirmaktadir. Spontan abortusun gelisimini 6nlemede glisemik indeksin kontrol altina
almmast ve HbAlc diizeyinin iyi sekilde kontrol edilmesi olduk¢a Onemlidir. Yapilan
caligmalarda diyabetli gebelerde HbAlc diizeyinin %6,5'in lizerinde ¢ikmasi, spontan abortus
ve konjenital malformasyon,perineal yirtik, preeklampsi ve preterm eylem riskinde artisin

HbA1c artis1 ile dogru orantili oldugu saptanmistir(16; 48).

Olii dogum

GDM tanili gebelerde Olii dogumun nedenleri arasinda konjenital ve plasental
malformasyonlar, kromozomal anomaliler, enfeksiyon ve intrauterin biliyiime geriligi
sayllmaktadir. Diyabetik gebeliklerde o6lii dogum riski, diyabetik olmayan gebeliklerden
yaklastk bes kat daha yiiksektir(49). Olii dogum vakalarin yaklasik dortte birinde kesin

neden saptanamamaktadir(50).

Preeklampsi

Preeklampsi maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer
almaktadir. GDM iligkili hiperglisemi ve TNF-a gibi sitokinlerin artig1 preeklampsiye neden
olan endotelyal disfonksiyonun patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir. Preeklampsi
GDM'li gebelerde GDM olmayan gebelere gore 3 kat fazla goriillmektedir(51).

Preeklampsi gelisen  gebelerde  materno-fetal komplikasyonlar ~ belirgin ~ artmakta ve
gebeligin erken sonlandirilmasi veya C/S sikligini artirmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir.
Son yillarda  yapilan  bir calismada  ise  preeklampsi Oykiisi  olan  gebelerde

sonraki gebeliklerde GDM sikliginin da arttigi gosterilmistir(52).

Polihidramniyoz
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Polihidroamniyoz amniyotik mayi miktarinin 33-37. gebelik haftalarinda 2 L'den fazla
olmas1 veya amniyotik sivi indeksinin (ASI)ortalamanin iizerinde 2 birimlik standart sapma
(SS.)goéstermesi olarak tanimlanmaktadir. Diyabetik gebelerde polihidroamniyoz gériilme
riski diyabetik olmayan kadinlara gore ti¢ kat daha fazla olmakla birlikte yaklasik %10-20
sikliginda goriiliir(53).

GDM tanili gebelerde polihidramniyoz maternal hiperglisemi, fetal hiperglisemi ve fetal
glukoziiriye yol agar. Fetal tirinasyon sonucu amniyotik mayide artan glukoz osmotik aktivite
gostererck amniyotik kaviteye serbest su gecisine neden olur. Polihidramniyozun tipik
semptomlart maternal dispne, preterm eylem, erken membran riiptiiri (EMR), anormal fetal

prezantasyon, kord prolapsusu ve dogum sonrasi1 kanamadir(54).

Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Gebelikte progesteronun diiz kaslar iizerindeki relaksasyon etkisiyle iireterde hidronefroz,
iretral peristalsizmde yavaslama ve mesanede dilatasyon olusur. Bununla birlikte gebeligin
ilerleyen haftalarinda hacmi artan uterus mesaneye baski yapar ve intravezikal basinci artirir.
Bu siire¢ gebelikte siklikla gozlenen, miksiyon sonrast vezikoiireteral reflii (VUR) ve iiriner
retansiyonu ile sonuglanir. GDM’li gebelerde gebeligin yaratmis oldugu etkiye ek olarak,
diyabete bagli baskilanmis immiin sistem, mukozal {iriner sitokin sekresyonlarinda bozulma
ve hiperglisemi nedeniyle asemptomatik ve semptomatik bakteriiiri siklig1 artmaktadir. Uriner
sistem enfeksiyonlar1 olan gebelerde preeklampsi, IUGR, preterm eylem ve C/S ile dogum

oranlart artmaktadir (55;56).

Preterm Eylem

20-37. gebelik haftalar1 arasinda gergeklesen dogumlar preterm eylem olarak kabul
edilmektedir.Preterm eylemin nedenleri arasinda enfeksiyon, uteroplasental iskemi, hemoraji,
uterusun asir1 distansiyonu ve diger immiinolojik faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir.

Hiperglisemi gebelikte oksidatif stres, inflamasyon ve endotelyaldisfonksiyonuna neden

olarak dogrudan veya dolayli olarak preterm eyleme neden olabilmektedir (57).
20



Sezaryen dogum

GDM ¢esitli maternal ve fetal komplikasyonlarda risk artisina sebep olur. EMR, preterm
dogum, fetal makrozomi ve preeklampsi C/S yoluyla dogum riskinin artmasi gibi istenmeyen
gebelik sonuglar ile iliskilidir. GDM tek basina sezaryen igin bir endikasyon olmamakla
birlikte ve bu gebelerde dogum sekline obstetrik degerlendirme sonucunda karar verilir.
GDM'li gebelerde C/S yoluyla dogum oranlart %13-69,4 arasinda degismektedir(58).
GDM'de dogum zamanin1 ve seklini belirleyen faktorler, maternal vaskiiler hastalik,
glisemik kontrol, serviksin durumu, obstetrik 06zgegmis, tahmini fetal agirlik, fetal
anomalivarligi olup olmamasidir. Normal gebe kadinlarla karsilastirildiginda ise GDM 'li
gebelerde sefalopelvik uyumsuzlugun daha stk goriildiigii ve  bu  nedenle acil C/S

oranlarmin normal gebelere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (59;60).

* Uzun Donemli Komplikasyonlar

Nefropati

GDM'li  gebelerde kontrol altina alinamayan  hipergliseminin  uzun  ddnem
komplikasyonlarindan birisi nefropati gelisimidir. Gebelik, bobrek fonksiyonlarinin tiimiinde
degisikliklere neden olmaktadir. Bobreklerde vazodilatasyon ve voliim artigi ile birlikte
glomertiler filtrasyon hizi (GFR) %50 kadar artmaktadir.

Saglikli bir gebelikte, bobreklerde meydana gelen bu hemodinamik degisikliklere karsi
fizyolojik bir uyum vardir(61). GDM'de ise kontrol edilemeyen hiperglisemi, dogrudan
veya hemodinamik  diizenlemeler yoluyla bdbrek hasarinda artisa  neden olmaktadir.
Ayrica hiperglisemi nedenli osmotik diiireze bagh olarak glomeriiler filtrasyon hizinda artis
ve {riner aloumin ekskresyonunda artisvolmaktadir. GDM’li kadinlarda dogum sonrasi

izlemde bobrek hastaligi gelisme riskinin belirgin diizeyde arttig1 gosterilmistir (62).

Retinopati Ve Go6z Problemleri
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GDM, gebelik sirasinda ve sonrasinda katarakt olusumunu artirabilmektedir. Gebelik
sirasinda yiiksek seviyelerde seyreden glukoz gozde sorbitole doniistiiriilerek retinanin
arkasinda birikir ve dogum sonrasinda GDM'nin ortadan kalkmasina ragmen lens
biitiinliigiindeki bozulma kalic1 hale gelebilir. Buna bagl olarak bulanik gérme, gérme azlig
ve sonrasinda katarakt gelisebilir. Ayrica GDM'li kadinlarda glokom, diyabetik retinopati ve
retina dekolman: gibi oftalmik morbidite insidansinin saglikli gebelere gore daha yiiksek

oldugu saptanmistir(63).

Ruhsal Sorunlar

Gebelik tiim kadinlar i¢in 6zel bir dénem olarak kabul edilir. Bu donemde gebeligin getirmis
oldugu fiziksel ve ruhsal yiikiin iizerine GDM eklenen kadnlarin hassasiyeti belirgin sekilde
artmaktadir. GDM'nin maternal ve fetal saglik {izerinde olusturabilecegi potansiyel riskler
GDM'li kadmlarin ruh saghigin1 da olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu nedenle GDM’li
gebelerde dogum o6ncesi ve dogum sonrasinda psiklojik danisma hizmetlerine daha fazla
ihtiyag duyulmaktadir(64).

*Tip 2 DM gelisim riskinde artis

T Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Tip 2 DM gelisim riskinde artis

Dogumdan kisa bir siire sonra glukoz regiilasyonu genellikle normale donmesine ragmen,
GDM'li kadinlarda dogum sonrast dénemde Tip 2 DM (T2DM) gelisme olasiligi artmustir.
GDM o6ykiisii olan kadinlar, GDM'si olmayan kadinlara kiyasla daha sonraki yasamlarinda
yaklagik 7 kat daha fazla T2DM gelisme riskine sahiptir. Bu risk ilk 5 yil i¢inde oldukca
yiiksektir. Bununla birlikte, GDM"li kadinlarda diyabet gelisime orani literatiirde degisiklik

gosterebilmektedir. Kullanilan tani Olgiitleri, takip siiresi ve c¢alisma popiilasyonunun
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ozellikleri acisindan kohort ¢aligmalar1 arasindaki heterojen Ozellikler karsilastirma

yapilmasini sinirlamaktadir(65;66).

Kardivovaskiler komplikasyonlar

GDM'nin uzun dénem sonuglarindan birisi de kardiyovaskiiler problemlerdir. GDM'nin major
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinde (akut koroner sendrom, iskemik kalp hastaliklari,
inme vb.) artisa neden oldugu yapilan birgok ¢alisma ile gosterilmistir. Bu nedenle GDM
tanist alan kadinlarin dogum sonrasinda DM tanili kisilere benzer sekilde takibini 6neren

kaynaklar mevcuttur (67;68).

*Fetal Komplikasyonlar

Konjenital anomaliler

GDM'li annelerin bebeklerinde konjenital malformasyon riski, genel popiilasyona gore
artmigtir. Maternal diyabetin neden oldugu fetal yapisal defektlerin insidans1 diyabetik
olmayan gebelere gore 3-4 kat daha fazladir. GDM tanili gebeler ile gebelik dncesi diyabet
tanis1 olan gebelerin bebeklerinde konjenital malformasyon goriilme riski yakindir. Konjenital
malformasyon riski ile maternal kan sekeri diizeyleri, DM tanisi sirasindaki gebelik haftasi

maternal obezite arasinda siki iliski mevcuttur(69; 70).

Makrozomi

Makrozomi, birgok perinatal ve fetal komplikasyonlarla iliskili olan, dogumda fetal agirligin
4000-5000 g. iizerinde olmast veya gebelik yasina gore biiyiik fetus olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum siirekli hiperglisemiye maruz kalan fetusun insiilin {iretimini
artirmast ve hiperinsiilinizm ile insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF) artisina bagh
gelismektedir. Diyabetli kadinlarin  makrozomik bebek dogurma riski, diyabetli olmayan

kadinlara gore 3,5 kat daha fazladir(41;71).
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Makrozominin fetus ve anne agisindan 6nemli riskleri mevcuttur. Makrozominin maternal
komplikasyonlar1 arasinda, uzamis eylem, oksitosin ile dogum oraninda artma, C/S, dogum
sonu kanama, enfeksiyon, 3. ve 4. derece perineal yirtiklar, tromboembolik olaylar ve anestezi
iliskili komplikasyonlarda artis olmaktadir. Makrozominin fetal komplikasyonlar1 ise, omuz
distosisi, brakiyal pleksus hasari, iskelet yaralanmalari, mekonyum aspirasyonu sendromu
(MAS),dehidratasyon, hipotermi, perinatal asfiksi, hipoglisemi ve fetal 6liim gibi ciddi
komplikasyonlar sayilabilir(71;72).

Yenidogan hipoglisemisi

Neonatal hipoglisemisi, yenidoganda glukoz dengesinin saglanamamasi nedeniyle ortaya
¢ikan O6nemli metabolik bir bozukluktur. Gebelik siiresince maternal hiperglisemi fetal
pankreasda fetal hiperinsiilinemiye neden olmakta ve dogumdan sonra transplasental glukoz
kaynagmin kesilmesiyle neonatal hipoglisemi ortaya ¢ikmaktadir(73). Hiperinsiilinemik
dogan bebeklerde 6zellikle postpartum ilk saatlerde hipoglisemi riski vardir(73).

Gebelik siiresince  kotii  diyabet yonetimi, dogum sirasinda maternal glukoz diizeyinin
yiiksek olmasi gibi nedenler neonatal hipoglisemi riskini artirmaktadir.

Neonatal hipogliseminin klinik belirtileri olarak; tiz sesle aglama, titreme, viicut isisinda
diizensizlikler, uyusukluk ve tasikardi sayilabilir. Uzamis neonatal hipoglisemi ise nobet,
koma durumu, siyanotik atak, apne, bradikardi ve hipotermi gibi néroglikopenik semptomlara
neden olabilmektedir(74;75).

Respiratuvar distress sendromu (RDS)

Respiratuvar distress sendromu (RDS) yenidoganda 6nemli mortalite ve morbitide ve
yenidoganin yogun bakimda kalma sebeplerinden biridir. GDM'li kadinlarin bebeklerinde
RDS gelisme riski, normal gebelere oranla 3 kat daha fazladir. Respiratuar distres
sendromunun temel nedeni hiperinsiilinemi ve hiperglisemidir. Hiperinsiilinemi pulmoner
glikokortikoid reseptorlerininin  bloke edilmesine veya fosfolipid sentezinde rol oynayan

enzimlerin inhibe edilmesine yol acarak alveolar tip II hiicrelerinde, siirfaktan yapimini
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geciktirmektedir(76). GDM'nin respiratuar distres i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu birgok
caligmada gosterilmistir. Mortier ve ark. 2017 yilinda yaymladiklar1 prospektif ¢alismanin
sonuglarinda GDM’nin 34 haftadan biiylik bebeklerde ciddi RDS i¢in bagimsiz risk faktorii

oldugunuvurgulamigladir(77).

Hiperbilirubinemi ve uzamis sarilik

Yenidoganda hiperbilirubinemi hayati tehdit eden ve pek ¢ok faktoriin etkisi ile ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Eritrosit dongiisiiniin azalmasina bagli hemoliz artis1, inefektif eritropoez ve
nonhemoglobin hemin katabolizmasi ile agiklanabilir. En belirgin belirtisi, cilt rengi ve
sklerada sararmadir. Yiiksek bilirubin seviyesi merkezi sinir sistemi gelisimi i¢in toksik
olabilir ve yenidoganlarda davramigsal ve ndrolojik bozukluklara (Norotoksisite veya
Kernikterus) neden olabilir. GDM'li kadinlarin yenidoganlarinda pregestasyonel diyabetli
kadinlarin yenidoganlarina oranla daha fazla hiperbilirubinemi gelistigi belirtilmistir. Ayrica,
diyabetin uygun sekilde kontrolii sayesinde yenidogan hiperbilirubinemi gelisim riskinin

azaltilabildigi gosterilmistir(78;79).

Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR)

IUGR, ultrasonla belirlenen fetal agirligin gestasyonel yasa gore 10. persantilin altinda olmasi
olarak tanimlanmaktadir. GDM’li gebelerin fetuslerinde IUGR sik goriilmektedir. TUGR,
preterm dogum, intrauterin fetal 6lim (IUFD), neonatal 6liim, diisik APGAR skoru ve
anormal noérogelisim gibi olumsuz gebelik sonuglart ile iliskilidir.

Plasenta yetmezliginin sebep oldugu IUGR ilerleyici ve siklikla geri doniigiimsiiz bir
probemdir. Uygun dogum zamanini belirlemeyi amaglayan dogum oncesi goézetim diginda,
TUGR gelisen fetiislerde sonuglari iyilestirdigi kanitlanmis higbir perinatal tedavi veya girisim
heniiz yoktur(79), ozellikle gebeligin son iki haftasinda uygulanan siki1  kan glukoz

takibi igeren rejimlerin fetiis igin zararli olabilecegine dair sonuglarida mevcuttur (80).

Polisitemi
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Polisitemi, hematokrit degerinin %65'in iizerinde olmasidir. GDM’li gebelerin bebeklerinde
sik goriiliir. Polisiteminin nedeni, hiperglisemi, hiperketonemi ve hiperinsiilineminin oksijen
tiketimini artirarak fetal arteriyel oksijen igeriginin azalmasi, hipoksinin indiikledigi
eritropoetin (EPO) salinimi ve eritopoezdeki artistir(81).

Yenidoganlarinda goriilen normovolemik polisitemi durumu hiperviskoziteye yol agabilir.
Hiperviskozitenin belirtileri spesifik olmamakla birlikte; beslenme sorunlari, akro-siyanoz,
letarji, hipotoni, solunum sikintisi, titreme, nobet, nekrotizan enterokolit hiperbilirubinemi ve

hipoglisemi olaraksayilabilir(82).

Hipokalsemi

Hipokalsemi, yenidoganda kalsiyumun 7 mg/dL 'nin altinda olmasidir.

Sebebi tam bilinmemekle birlikte GDM’li kadinlarda magnezyum oraninin azalmasinin fetal
hipomagnezemiyi tetikledigi, paratiroid fonksiyonlarmi1 baskiladigi ve bu sekilde
hipokalsemiye neden oldugu diisiiniilmektedir(83). Hipokalsemi dogum sirasinda siklikla
asemptomatik olmakla birlikte belirtiler genellikle dogumu takiben 24-72 saat sonra ortaya
cikar. Semptomlari hipokalsemiye spesifik olmamakla birlikte irritabilite, konviilziyon, tiz

aglama ve seyirme goriilebilmektedir(84).

Kardiyomiyopati

Diyabetli annelerin makrozomik bebekerinde genellikle kardiyomiyopati sik goriilmektedir.
Nedeni, fetal hayatta miyokarda fazla miktarda bulunan insiilin reseptorlerinin
hiperinsiilineminin etkisiyle protein, yag ve glikojen sentezine yol agmasindan ve septal
hipertrofiden kaynaklandigi distiniilmektedir(85). Genellikle dogumdan sonra ilk 6 ay
icerisinde kendiliginden ge¢mesi beklenmekle birlikte ciddi aritmilere, kalp yetmezligine ve

biiyiime geriligine neden olabilmektedir(86).

Bebekte ileri donemde tip 2 DM ve obeziteye vatkinlik
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Gebelik siiresince hiperglisemiye maruz kalan fetiislerde glukoz plasentay1 dogrudan gegerek
gen ekspresyonu ve DNA metilasyonunda degisiklikler histon asetilasyonunda degisiklikler
meydana getirebilir. DNA metilasyonundaki degisimler, endokrin fonksiyon, metabolizma ve
insiilin yanitlarinda rol oynadigi bilinen fonksiyonel gen yolaklarini etkileyebilir.(87).
Gebeligin erken donemlerinde glukozun bu toksik etkisi konjenital malformasyon ve fetal
kayiplara neden olabilecegi gibi ilerleyen donemlerde ise pankreatik B-hiicreleri yag ve kas
hiicrelerini etkileyerek yasam boyu devam eden kronik sorunlara yol agabilir. GDM'li
kadinlarin ¢ocuklarinda pubertal donem ve erken yetiskinlik donemi arasinda 2 saatlik plazma
glukoz diizeyinin kontrol grubuna gore yiikksek oldugu ve T2DM gelisimi agisindan daha
riskli olduklar1 saptanmistir(88;89).

2.3. Gestasyonel Diyabette Tedavinin Yararlar:

GDM’li gebelerde yasam tarzi degisimi ve gerekirse insiilin tedavisinin uygulandigi miidahale
grubu ile rutin (standart) bakimin karsilagtirildigr "Australian Carbohydrate Intolerance Study
in Pregnant Women (ACHOIS)" ¢alismasinda, perinatal komplikasyonlarin (6liim, omuz
yaralanmasi, kirik, sinir felci, vb. gibi dogum travmalar1) rutin takip yapilan grupta, miidahale
grubuna gore daha fazla (%4’e kars1 %1) oldugu saptanmistir(90).

Tedavi ile makrozomi ve preeklampsinin azaldigi saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde yapilan randomize ¢ok merkezli bir ¢aligmada ise hafif GDM’li iki grup, normal
gebe takibi ile veya tedavi edilerek (diyet, kan glukoz takibi ve gerekirse insiilin)
karsilastirtlmistir. Tedavi grubunda makrozomi omuz yaralanmasi ve C/S sikliginin daha az
oldugu gozlenmistir(19;91). GDM tedavisi ile hipertansiyon ve preeklampsi sikligi da
azalmistir. Bu ¢alismalar, GDM tedavisi (medikal beslenme tedavisi, egzersiz ve gerekirse
insiilin) ile iyi glukoz kontrolii saglanmasinin maternal ve fetal komplikasyon gelisimini

onemli 6l¢iide azaltilabildigini gostermektedir(92).
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2.3.1. Tedavi Yaklasim

Tedavide ama¢ morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek i¢in normale yakin bir metabolik
kontrol saglamaktir. Gebelikte hafif diizeyli glukoz intoleransinin tedavisi ile 6zellikle
makrozomi ve preeklampsi gibi perinatal sonuglarda anlamli diizeyde iyilesme saglandigi
yapilan randomize ¢alismalarda gosterilmistir. Gebelik sirasindaki glisemik kontrol hedefleri;
APG < 95 mg/dl, postprandiyal (PPG) 1. St < 140 mg/dl ve 2. st <120 mg/dl olarak
belirlenmistir. GDM baslangi¢ tedavisi beslenmenin diizenlenmesi glukoz monitorizasyonu
ve egzersizdir, eger hayat tarzi degisiklikleri ile 1-2 hafta i¢inde glisemik hedefler
saglanamazsa, farmakolojik tedavi baslanir. Tedavinin degerlendirilmesinde kan glukozu
monitdrizasyonu énemlidir. Ug ana 6giinden dnce aclik ve sonrasi 1. st PPG ve yatarken
yapilan dl¢iim ile hastanin kendi kendine glisemik takip yapmasi 6nerilir. Haftada en az 3 giin

ve gilinde 4-7 kez olmak tizere glisemik takip yapilmalidir (7;20).
2.3.2. Tedavi Secenekleri
Medikal nutrisyon tedavisi

GDM’li gebede medikal nutrisyon tedavisi beslenme uzmani tarafindan verilmelidir. Amag,
anneyi ketoasidozdan koruyarak normoglisemiyi ve maternal viicut Kitle indeksi (VKI)ne
gore uygun kilo alimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak fetusun ve annenin iyilik halinin
devamina katkida bulunmaktir(93;94). Giinliik toplam kalori, ideal viicut agirligina gore
diizenlenir.

Klinik pratikte kadinlarda enerji ihtiyaci genel olarak 1800-2500 kcal/giindiir. Disiik kilolu
kadinlarda (VKi<19,8 kg/m?) 35-40 kcal/kg/giin, normal kilolularda (VKi:19,8- 29,9 kg/m?)
30-32 kcal/kg/giin, fazla kilolularda (VKi>30 kg/m?) ise 24-25 Kcal/kg/giin olarak diizenleme
onerilmektedir.

Insulin direnci, fizyolojik kortizol salimmlar1 olarak sabahlar1 en yiiksek oldugundan ve
Oglin sonrast glukoz direk olarak Ogiinde tiikettigimiz karbonhidrat miktarmma bagh

oldugundan; karbonhidrat bazli enerjinin daha ¢ok giinlin daha sonraki boliimlerinde
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tiiketilmesi, kahvaltinin daha kiiciik bir 6giin olarak tiiketilmesi &nerilir. Ogle ve aksam
yemeklerinin her biri ise giinliik total kalori aliminin yaklagik %30’unu saglayacak sekilde
diizenlenmelidir. Geriye kalan kalori ise giin i¢inde ara 6gilinler ile alinmalidir. Giinde 3 ana
0giin ve 2-4 ara 6giin olarak diyet diizenlenir (95;96).

Daha kiicilik porsiyonlarda ve sik yemek, 68iin sonrasi glukoz piklerini azaltarak daha iyi bir
doygunluk ve uyum kolaylig1 saglar. Gece aclik ketonemisi engellemek i¢in yatmadan once
bir ara 6giin verilmesi gerekebilir. Diyet igerigi %50-60 karbonhidrat, %10- 20 protein ve
%25-30 yag olarak diizenlenmelidir. Gebelik siiresince alinacak kilo ile ilgili oneriler gebelik
6ncesi kiloya baghdir. Fazla kilolu ve obez gebelerde (VKi>29 kg/m?) gebelik boyunca
sadece 7 kilogram (kg) artis dnerilirken, bu diisiik kilolularda (VKI <19,8 kg/m?) bu artis 18
kg’a kadar ¢ikabilir (95;97).

Egzersiz

Kas kitlesini artiran egzersizler doku diizeyinde insiilin duyarliligini artirarak  glisemik
kontrolii iyilestirir. Boylece hem aglik, hem de 06giin sonrast glukoz diizeylerinde azalma
saglanir(98).

ADA, herhangi bir medikal ya da obstetrik kontrendikasyon yoksa GDM yonetim plani1 iginde
orta diizeyde bir egzersiz programin1 desteklemektedir(21). Haftada 5-7 giin ve >30 dakika
stireli aerobik egzersiz (yliiriiyiis, ylizme, bisiklet) onerilebilir(99).

Insulin

GDM’li gebelerin yaklasgitk %15’inde sadece yasam tarzi degisikligi ve nutrisyon
diizenlemeleri ile glisemik hedeflere ulasilamaz ise farmakolojik tedavi disiiniilmelidir.
Glisemik hedef degerlere ulasilamamasi disinda, gestasyonunun 29-30. haftalarindan sonra
fetal abdominal capin 70 persentilin iizerinde olmasi da farmakolojik tedavi ihtiyacini
belirleyen bir kriter olarak kullanilabilir. Gebelikte kullanimi onaylanan insiilinler, orta etkili
human NPH ve uzun etkili analog insiilin detemir, kisa etkili human regiiler insiilin ve hizl

etkili analoglar olan insiilin aspart ve lisprodur. Uzun etkili insiilin analogu olan glarjinin
29



gebelikte kullaniminin  giivenli oldugu disiiniilse de randomize kontrollii ¢alismalarin
olmamasi nedeniyle gebelikte kullanim1 heniliz onaylanmamistir. Regiiler insiiline gore hayat
tarzinda esneklik saglayabilmesi ve 0giin sonrasi glisemisini daha iyi kontrol edebilmesi
nedeniyle hizli etkili analog insiilinler farmakolojik tedavide siklikla Onerilmektedir
(100;101).

Oral Hipoglisemik Ajanlar

Oral hipoglisemik ajanlarin fetal anomalilere yol agabilecekleri ya da fetal ve maternal
hipoglisemiye neden olabilecekleri i¢in gebelik sirasinda kontrendike oldugu bilinmektedir.
Son yillarda bir¢ok iilkede yapilan ¢alismalar 1s18inda metformin ve gliburidin farmakolojik
tedavide giivenilir ve kabul edilebilir alternatif farmakolojik tedaviler olabilecegi
diistiniilmektedir (102;103). Fakat {ilkemizde GDM tedavisinde oral hipoglisemik ajanlarin
kullanim1 ile ilgili yeterli diizeyde klinik tecriibe olmadigi igin iilkemizde kullanimi
onerilmemektedir (103).

Asagidaki sekilde kadinlarin gebelik Oncesinde ve tiim gebelik siirecinde GDM agisindan

taranmasi takibi ve tedavisi ile ilgili yaklasimlarin algoritmasi verilmistir (104).
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Dogum Onces| (Antenatal) Bagvuru o Glukoz dlizeyl kontrol altinda mi?

l |

Diyabet geligimi ile iigili riskler var mi? lmw lﬁvﬂ
| *Hlag tedavisinin degigitirimesi Aymi gekilde takibe devam
veya artinimasi dnerilir. edilir,
Hayir l Ever *Onerilere uyum sorgulanir,
plazma glukozu, HbAlc dizeyl
ve 2 saatlik OGTT yap.
llag kullanan 32.-34. haftalar arasinda antenatal tetkikleri
| -
l Normal l Anormal l
\
Diizenli ve yeterli ilag kullaniimasina ragmen ki glisemik
Gebeligin 24-28. haftalan Diyabet tanist olan
arasinda GDM glukoz yiikleme Mﬂ?::mm kontrol olan hastalarda dogumu erkekne almak igin bir
testl lle tarama yapilir neden var mi ? (Preekjampsi vb.)
lm.‘ l Anormal lﬂm l Evet
Rutin takip Dogum >39 hafta olarak planfanir, Klinik olarak zorunlu ise dogum

* Evde kan gekerl monitrizasyonu IndUkslyonu erken dénemde yapilir.

* Yasam tarzi degigiklikleri

* Diyet dnerileri I

* Yakin medikal takip

H
* Yakin medikal takip o l T
l Tahmini fetal agirhk > 4500 gr.?
Kan glukozu diizeyleri: |

* Aglikta < 95 mg/dL

* 1. st. Tokluk < 140 mg/dL
* 2.5t Tokluk <
2. st. Tokluk < 120 mg/dL l ; l Evet

l Vajinal dogum planlanir. Elektif sezaryn yapiimas: igin konsey
l""" l e karari verilir ve Klinik uyguniuk halinde

sezaryen yolla dogum sGreci tamamlanir,
Dral ajan veya insilin tedavisi Monitérizasyona devam edilir.
JasOnlimelidir.
Haftada veya iki haftada bir
kontrole gelmesi dnerilir.

Dogum sirasinda plazma glukozu takip edilir ve ihtiyag halinde tedavi edilir.

|
I v

Dogum sonrasinda oral ajanlar ve insilin genellikle kesilir,

dogum sonrasi glukoz
degerlendiriimesi amac lle 6-12. haftalar arasinda tarama testleri yapihir.

Sekil 2.2. Gebelerin GDM agisindan tarama, takip ve tedavi protokolii algoritmasi

Kaynak : Garrison 2015
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2.4. Aromataz Inhibitorlerinin Folikiil Stimiilan Hormon ve Spermatogenez Uzerine

Etkileri

FSH o6ncelikle inhibin kontrolii altinda olmasina ragmen dolasimdaki estradioliin erkeklerde
ki FSH seviyesi iizerine 6nemli etkisi vardir(110). Aromataz inhibitérleri FSH seviyesini
arttirarak 6gonadal erkeklerdepricepotansiyel olarak sperm tiretimini uyarabilir(110).
Pavlovich ve arkadaslari yaptiklar1 ¢aligmalarinda infertil vakalarmin yiiksek estradiol ve
diistik testosteron seviyesine sahip oldugunu ve bunun sonucu olarak testosteron/estradiol
oraninin fertil bireylerden daha diisiik oldugunu, fertil vakalarda testosteron/estradiol oraninin
14.5 infertil vakalarda ise bu oranin 6.9 oldugunu belirtmiglerdir. Ayni ¢aligmada
arastirmacilar 45 hastaya 5 ay siireyle aromataz inhibitorii vermis ve tedaviden once 5.0 olan
testosteron/estradiol oraninin tedaviden sonra 12.7’ ye yiikseldigini ifade etmislerdir.

Seminal parametreler incelendiginde nonobstruktif azospermili  vakalarda herhangi  bir
degisim gozlenmezken oligoastenoteratozoospermili vakalarda sperm konsantrasyonu ve
motilitesinde artis oldugu belirtilmistir(111).

Raman ve arkadaslarida non obstruktif azospermide steroidal ve nonsteroidal aromataz
inhibitorlerini karsilastirdiklar: bir  ¢alismada testosteron/estradiol oranindaki artisi  benzer
bulmuslar, ancak Klinefelter sendromu olan vakalarin steroidal aromataz inhibitorlerine daha
iyi yanit verdigini belirtmislerdir(112). Konuyla ilgili yapilan bagka bir caligmada Clark
ve arkadaslar1 obstruktif olmayan azospermili vakalarda aromataz inhibitorleri ile gerek
serum hormon seviyelerinde gerekse de seminal parametrelerde degisim
olmadigini raporlamislardir(113).

Bazi erkeklerde ciddi kusurlu sperm iiretimi ile birlikte diisiik serum testosteron ve yiiksek
estradiol diizeyi ile seyreden asir1 aromataz aktivitesi vardir. Aromataz inhibitorleri endojen
testosteron iiretimi ve Serum testosteron diizeylerini artirabilir. Testolakton, anastrazol ve
letrozol gibi aromataz inhibitorleri obstruktif olmayan azospermide sperm iiretimini
arttirmaktadir. Fazla aromataz aktivitesi olan erkeklerde bozulmus spermatogenez (anormal
testosteron/estradiol oranlar1) i¢in anastrazol (1 mg/giin) ve letrozol (2,5 mg/giin)
kullanilabilir.  Yan etkiler nadir olarak bildirilmistir.  Infertil erkeklerde —aromataz

inhibitorlerinin yararini1 belirtmek igin randomize kontrollii galigsmalara ihtiyag vardir (95).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

Calismamizda, Harran Universitesi Egitim Arastirma hastanesi Kadin dogum Bilim Dali
polikliniginde takip 32 Gestasyonel diyabet hasta ¢alismaya alinmistir. Gestasyonel diyabette
serum Ostrodiol,insiilin aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1'in seviyeleri ¢aligmak i¢in 12 saat
aclik sonrast kan alimi gergeklestirilmistir.Bu kanlar santriflij edilip serumlarina ayrildiktan
sonra -80C'de saklanmis ve daha sonra her birinin calismasi, Ticari ELIZA kiti ve
laboratuvarda bulunan cihazlara entegra olarak ticari kitler kullanilmis, serum oOlglimleri
cihazin okuyucusu ile okutulmustur.

Calismamiz Harran Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Dogum polikliniginde
takibine devam edilen 32 hasta yas ortalamalar1 27 oral glukoz tolarase testi ve ayrica spot
idrar testi yapildi glukoz kan degerler 150mg/dl ve iizeri olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calismada serum Orneklerinde Serum Aromataz Enzim Aktivitesi ve LRH (liverreceptor
homolog-1) Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)(Fine Test; Wuhan Fine Biotech
Co.,Ltd., Catalogue No: EH2665) kitleri satin alinip, kit protokolleri uygulandi. Bu Kit
sandvi¢ ELISA teknolojisine dayanmaktadir. Anti-Aro antikor 96-kuyucuklu plakalari iizerine
onceden kaplanmistir. Analizler sonucunda elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for
Social Science) istatistik programina aktarilip, veriler istatistiksel agidan degerlendirildi.

(Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiinden islem 6ncesinde aydinlatilmis onam formu alindi.

3.2. Yontem

Calisma i¢in ELISA kitleri kullanilarak, tireticifirmanin (Fine Test) bildirdigi metoda gore
gerceklestirildi. Metod, ELISA testi ile yapildi.

3.2.1. ELISA Yontemi ile Aromataz Enzim aktivitesinin Belirlenmesi
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Calismaya baslamadan, tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce oda sicakligin getirildi. Kit
icerisinde mevcut liyofilize standart tiip igerisine 1 ml Sample/Standart diliisyon tamponu
eklendi. Konsantre standart 10 ng/ml olup6 adet ependorf tiipe (Isolab)300ul Sample/Standart
diltisyon tamponu eklendi. Konsantre standart agagidaki tabloya gore 2 katli olarak

sulandirildi.

Tablo 3.1. Konsantre 10 ng/ml (1ml) standart ¢ozelti diliisyonlari

Standart Konsatrasyon SO |[S1 |S2 |S3 S4 S5 S6

Standart Konsatrasyon(ng/ml) 10 |5 25 | 125 [0.625 |0.313 |0.156

Konsantre 25X olan yikama soliiyonu hazirlandi. Bunun i¢in 30 ml konsantre yikama
tamponu 750 ml distile su ile karistirildi. Sonrasinda Biotin Isaretli Antikor Calisma
Soliisyonu hazirlandi. Bu nedenle Biotin isaretli antikor (Biotin-labeled Antibody
(Concentrated), Antikor diliisyon tamponu ile 1:100 oraninda sulandirildi. Bunun igin 10 ml
Biotin-antikoruna 90 ml Antikor dilisyon tamponu ilave edilip, iyice karistirildi. HRP-
Streptavidin Konjugat (SABC) Calisma Soliisyonu hazirlandi. HRP-Streptavidin Konjugat
(SABC), SABC diliisyon tamponu ile 1:100 oraninda sulandirildi. 10 ml SABC’a 90 ml
SABC diliisyon tamponu ilave edildi. Kit protokolii adim adim uygulandi.

» Kit protokoli;

1. Calisma oncesinde kit icerisinde mevcut tiim sollsyonlar oda sicakligina
getirildi. Daha sonra plak ilk sGtununda 7 kuyucuga 100ul standart
dilisyonlari, son kuyucuga 100ul blank (Sample/Standard dilisyon
tamponu) ve sirasiyla diger kuyucuklara 100 pl serum 6rnekleri eklendi ve

inklibatorde(Thermo) 37°C’'de 90 dk inkiibe edildi.
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2. inkibasyon sonrasinda kuyucuk icerigi bosaltilip, her kuyucuga 350 pl
yikama tamponu eklenip, yikama tamponuyla yikandi. Bu islem iki kez
tekrarlandi.

3. Sonrasinda tim kuyucuklara 100 pl Biotin isaretli antikor c¢alisma
sollisyonu eklendi ve inkibatérde37°C'de 60 dk inkiibe edildi.

4. inkibasyon sonrasinda kuyucuk icerigi bosaltilip, her kuyucuga 350 pl
yikama tamponu eklenip, yikama tamponuyla yikandi. Bu islem Uc¢ kez
tekrarlandi.

5. Sonrasinda tim kuyucuklara 100 ul HRP-Streptavidin Konjugat (SABC)
calisma solisyonu eklenip, 37°C'de 30 dk inklibe edildi. Sire sonunda
plak bes kez yikama tamponuyla yikandi.

6. Herbir kuyucuga 90ul TMB substrat eklenerek, 37°C’de 15-30 dk inklbe
edildi. inklibasyon siiresi asilmadan, kuyucuklara 50 pl durdurma
sollisyonu eklendi.

7. Son olarak, mikroplak okuyucuda (Thermo, Multiskan Go) 450 nm’de
optik yogunluk(OD) degeri belirlenip, gerekli hesaplamalar yapildi.

Uretici firma tarafindan temin edilen kit, serum &rneklerinde LRH diizeylerini

saptamak amaciyla, cift antikorlu sandvig ELISA yontemine dayanmaktadir.

3.2.2. Elisa Yontemi ile LRH Diizeyinin Belirlenmesi

Tablo 3.2. Konsantre 8 mg/ml standart ¢dzelti diliisyonlari

Standart Konsatrasyon SO [S1 |S2 |S3 |s4
Standart Konsatrasyon(mg/ml) 8 4 2 1 0.5

Kit prosediirii ise soyledir;
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1. Calisma oncesinde kit icerisinde mevcut tim sollsyonlar oda sicakligina getirildi.
Daha sonra plak ilk sGitununda 5 kuyucuga 50ul standart dillisyonlari, son kuyucuga
50ul blank (Sample/Standard dillisyon tamponu) ve sirasiyla diger kuyucuklara 50 pl
serum ornekleri eklendi.

2. Sonrasinda tim kuyucuklara 10 pl LRH-antikor eklenip, ardindan 50 ul streptavidin-
HRP eklendi ve inkiibatérde 37°C’de 60 dk inkiibe edildi.

3. inkiibasyon sonrasinda kuyucuk icerigi bosaltilip, her kuyucuga yikama tamponu
eklenip, yikama tamponuyla yikandi.

4. Daha sonra tim kuyucuklara 50 ul kromojen solisyon A, sonra 50 pl kromojen
solisyon B eklendi. Hafifce karistirihp, 1siksiz ortamda 37°C'de 10 dakika inkibe
edildi.

5. inkiibasyon siresi asilmadan, reaksiyonu durdurmak icin her kuyucuga 50 pl

durdurma soliisyonu eklendi ve sari renk olusumu gézlemlendi.

Son olarak, mikroplak okuyucuda (Thermo, Multiskan Go) 450 nm’de optik

yogunluk(OD) degeri belirlenip, gerekli hesaplamalar yapildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calisma sonuglarimiz degiskenlerin normal dagilima uyup uyumluga kolmogorov- Smirnov
test degerleri yapilmis, Normal dagilima uyan devamli degiskenlerin karsilastirlmasinda
Mann-Whitney U-testi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasida ki-kare testi kullanilir,
korelasyon analizinlri i¢in pearsons’s korelasyon katsayist kullanilmis ve ortalama + standart
sapma olarak, kategorik degiskenler yiizde olarak belirlenmistir. Istatiksel anlamlilifida

hesaplanmustir.

3.4. Bulgular
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Tablo 3.3. Hasta ve kontrol grubuna ait dagilimlar

Yiizde
Frekans (%) Kiimiilatif Yiizde
Hasta Grubu 32 50,0 50,0
Kontrol Grubu 32 50,0 100,0
Toplam 64 100,0

Arastirmamiza Harran Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Dogum polikliniginde
takibine devam edilen 32 saglikli kontrol grubu ve her hangi bir kronik hastaligi olmayan 32
gebe dahil edilmistir.

Tablo 3.4. Hasta Grubunun Yaslarina Gére Dagilimlar

Sira No Yas N %
1 18 1 3,1
2 19 1 3,1
3 20 1 3,1
4 21 2 6,3
5 22 2 6,3
6 23 1 3,1
7 24 2 6,3
8 25 2 6,3
9 27 3 9,4
10 28 1 3,1
11 29 2 6,3
12 31 2 6,3
13 32 2 6,3
14 33 3 9,4
15 34 3 9,4
16 35 3 9,4
17 36 1 3,1

Toplam 32 100,0
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Aragtirmaya katilanlarin yas dagilimlarini inceledigimizde; 18 yas ile 36 yas arast gebelerin
yas ortalamas1 27,73+5,14 diir.

Tablo 3.5. Kontrol Grubunun Yaglarina Gore Dagilimlari

Sira No Yas N %
1 19 1 3,1
2 20 1 3,1
3 21 3 9,4
4 22 1 3,1
5 23 1 3,1
6 24 4 12,5
7 25 2 6,3
8 26 1 3,1
9 27 3 9,4
10 28 2 6,3
11 29 2 6,3
12 30 1 3,1
13 31 1 3,1
14 32 1 3,1
15 33 3 9,4
16 34 5 15,6

Total 32 100,0

Arastirmaya katilanlarin kontrol grubunun yas dagilimlarini inceledigimizde; 19 yas ile 34 yas

aras1 gebelerin yas ortalamasi 27,37+4,14 diir.

Tablo 3.6. Gestasyonel Diyabetik Hasta ve Kontol Grubunun ARO, LRH1 ve anlamlilik degerleri.

Hasta Grubu Kontol Grubu Anlamhlik Degerleri
Ortalama£Std Ortalama=Std
Aromataz (ng/ml) 8.22+2.66 P<0.01
6.70+3.13
LRH1-1 (ng/ml ) 3 46+171 2.43+0.49 P<0.01

38



Arastirma sonucunda gestasyonel diyabet mellituslu hasta ve kontrol grubundan elde edilen
aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1'in seviye ortalamalari incelendiginde hasta grubuna ait
aromataz enzim aktivite diizeyi 6.70+3.13 iken kontrol grubunda (8.22+2.66) bu oranlar daha
yiiksek gozlenmistir. LRH-1 diizey ortalamasinda kontrol grubuna ait ortalama deger
2.43+0.49, hasta grubu ise (3.46+1.71) hasta grubuna ait LRH-1 diizeyi kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Grafik 3.1. Kontrol gurubunun Aro Histogram Grafigi
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Grafik 3.2. Hasta gurubunun Aro Histogram Grafigi
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Grafik 3.3. Hasta ve kontrol gurubunun Aromataz Degerleri
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Grafik 3.4. Hasta gurubunun Lrh-1 Histogram Grafigi
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Grafik 3.5. Kontrol gurubunun Lrh-1 Histogram Grafigi
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LRH-1 degerleri
4
3
2
1
0
hasta grubu kontrol grubu
M LRH-1 degerleri 3,46 2,44

Grafik 3.6. Hasta ve kontrol gurubunun Lrh-1 degerleri

Yapilan histogram grafigi sonucunda gestasyonel diyabet mellituslu hasta ve kontrol grubuna
ait ARO degerlerinin p degerini inceledigimizde p degerinin 0,50 den biiyiik ¢ikmasindan
dolayr verilerin normal dagilima uygun oldugu tespit edilmistir. LRH-1 seviyesinde p
degerinin 0,050 den kiiciik olmasi sebebi ile verilerin normal dagilim gostermedigi
anlasilmistir. Normal dagilim saglayan veriler i¢in parametrik test olan t-testi, parametrik

olmayan veriler i¢in non-parametrik testlerden mann whitney-u kullanilacaktir.

Tablo 3.7. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait ARO degeri T-testi

Parametre Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri*
Ortalama+Std. Sapma | Ortalama+Std. Sapma
Aromataz Enzim 6.70 £3.13 8.22 £2.66 P<0.05
Aktivitesi

Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak aromataz enzim aktivite diizeyleri arasinda anlamli fark
oldugu anlasilmistir(P<0.05). .Kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite diizeyleri

gestasyonel diyabetik mellituslu hastalara gére daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Tablo 3.8. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait LRH1 diizeyi karsilastirmasi

Parametre Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri*
Ortalama+Std. Sapma | Ortalama+Std. Sapma
LRH1 346+ 1.71 2.43+0.49 p<0.050

Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda LRH 1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05). Mann Whitney u testi
sonucunda Gestasyonel diyabetik hasta grubuna ait Irh-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu

gozlenmistir.

Tablo 3.9. Gestasyonel diyabetik hasta ile kontrol grubu yaslari arasindaki ARO ve LRHI1 diizeylerinin

Karsilagtirilmasi
Parametre 18-25 yas 26-30 yas 30 ve lizeri p degeri
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortlama+SD
Aromataz Enzim 7.58+3.37 7.57+3.32 7.26+2.40 922
Aktivitesi
LRH-1 2.96x1.42 2.77+£0.93 3.04+1.54 .835

Arastirmaya katilan Gestasyonel diyabetik hasta grubu ve kontrol grubuna ait aromataz enzim
aktivitesi ve LRH-1 degerlerinin kendi aralarindaki iliski diizeyi, yas ve gruplar arasindaki
iliski durumu korelasyon tablosu ile agiklanmistir. Hasta ve kontrol grubunun aromataz enzim
ve LRH-1 degerleri yasa baglh etkilenmemektedir(p<0,05). Aromataz enzim aktivitesi ile
LRH-1 arasindaki iliski goriilmemistir(p<0,05). Gruplar arasinda LRH-1 ve aromataz enzim
aktivite dilizeyleri arasinda iliski goriilmiistiir. LRH-1 degerinde bu iligski negatif yonde

bulunurken, Aromataz enzim aktivitesi degerinde pozitif anlamli iligki bulunmustur.
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4. TARTISMA

GDM son yillarda goriilme sikligi hizla artan diyabet alt tiplerinden biridir. Gliniimiizde
GDM'nin artaniprevalansi, kiireseliolarak artan bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. 2017
yilinda hamilelik sirasinda tahmini 21,3 milyon (%16,2) dogumda hiperglisemi goriilmekte
olup bu durumun % 85,1’inin GDM iligkli oldugu diisiiniilmektedir. Buna gore; Diinya Saglik
Orgiitiii( WHO), Amerikan Kadmn Hastaliklar1 ve JinekologlarBirligi (ACOG),Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) dahil olmak iizere bir¢ok uluslararasi meslek kurulusu, tiim gebe
kadinlarda GDM i¢in evrensel tarama yapilmasini1 6nermektedir. Bu hastaligin erken
donemde saptanmas uygun sekilde takip ve tedavisi sayesinde 6nemli maternalive/veya fetal
komplikasyonlarin 6niine gecilebilmektedir. Sagliki kontol ve hasta grubunda demografik
parametrelerle ARO ve LRH 1 diizeyleri arasinda yas degiskenine bagl olarak istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir. GDM tarama testlerinin gebeye ve fetiise
sagladigi faydalarin saglik ¢alisanlari ve toplum tarafindan yeterli diizeyde bilinmesi oldukga
onemlidir.

GDM goriilme siklig1, neden oldugu maternal ve fetal komplikasyonlar nedeni ile giiniimiizde
en onemli halk saglig1 sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan genis
capli arastirma sonuglar1 ve toplum bazli ¢alismalar ile GDM tarama ve tedavi basarisindaki
en Oonemli faktor saglik profesyonellerinin (doktor, hemsire ve yardimci saglik personeli),
gebelerin ve gebelerin birinci derece yakinlarinin (es, anne ve baba) hastaligin farkindaligi
olarak goriinmektedir. Bu nedenle saglik ¢alisanlarinin ve toplumun GDM konusunda yeterli
diizeyde ve dogru sekilde bilgilendirilmesi hayati oneme sahiptir. GDM konusundaki
farkindalik tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de istenen diizeyde goriinmemektedir. GDM
farkindalig1 i¢in Oncelikli olarak saglik ¢alisanlarinin yeterli diizeyde egitilmesi ve bununla
birlikte ozellikle dogurganlik g¢agindaki kadinlarin bu konuda tartismaya yer vermeyecek
sekilde bilgilendirilmesi 6nemlidir (105;106).

Son yillarda toplumdaki kisilerin GDM konusundaki farkindaligi ile ilgili yapilan
caligmalarda, kisilerin GDM konusunda en sik yakin g¢evresinden bilgi aldig1 saptanmistir.
Bununla birlikte birinci basamak saglik hizmeti veren saglik g¢alisanlari, gorsel ve yazili

medyanin da GDM farkindaligi konusunda olduk¢a 6nemli oldugu vurgulanmistir (107).
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Aromataz inhibitorleri steroid veya nonsteroid, ya da birinci, ikinci veya tigiincii nesil olarak
siniflandirilir. Formestane ve exemestane gibi steroidal inhibitdrleri androstenedionu taklit
ederek aromataz aktivitesini inhibe ederler. Anastrozol ve letrozol gibi steroid olmayan enzim
inhibitorleri, enzim heme demir ile baglanarak enzim aktivitesini inhibe etmektedir.
Aminoglutethimide gibi birinci kusak aromataz inhibitorleri nispeten zayif ve nonspesifiktir
(108).

Ayn1 zamanda adrenal steroid takviyesi gerektiren diger steroidojenik enzimleri de inhibe
ederler. Letrozol ve anastrozol gibi {igiincii nesil aromataz inhibitorleri diger enzimleri inhibe
etmezler(108).Erkeklerde tgiincii nesil aromataz inhibitérleri ortalama % 77 oraninda
plazma estradiol/testosteron oranini azaltirlar (109;110). Bu bulgu muhtemelen yetiskin
erkeklerde yiiksek plazma testosteron konsantrasyonunun estradiol sentezi i¢in 6nemli bir
prekiirsor olmasindandir.

Pavlovich ve arkadaslari yaptiklar1 g¢alismalarinda infertil vakalarinin yiiksek estradiol ve
diistik testosteron seviyesine sahip oldugunu ve bunun sonucu olarak testosteron/estradiol
oraninin fertil bireylerden daha diisiik oldugunu, fertil vakalarda testosteron/estradiol oraninin
14.5 infertil vakalarda ise bu oranin 6.9 oldugunu belirtmislerdir. Ayni ¢alismada
arastirmacilar 45 hastaya 5 ay siireyle aromataz inhibitorii vermis ve tedaviden once 5.0 olan
testosteron/estradiol oraninin tedaviden sonra 12.7° ye yiikseldigini ifade etmislerdir. Seminal
parametreler incelendiginde nonobstruktif azospermili vakalarda herhangi bir degisim
gozlenmezken,oligoastenoteratozoospermi vakalarda sperm konsantrasyonu ve motilitesinde
artts oldugu belirtilmistir(111).

Raman ve arkadaslarida non obstruktif azospermide steroidal ve nonsteroidal aromataz
inhibitorlerini karsilastirdiklar: bir  ¢alismada testosteron/estradiol oranindaki artis1  benzer
bulmuslar, ancak Klinefelter sendromu olan vakalarin steroidal aromataz inhibit6rlerine daha
iyi yanit verdigini belirtmislerdir (112).

Konuyla ilgili ~ yapilan baska  bir  ¢alismada  Clark  ve arkadaslart  obstruktif
olmayan azospermili ~ vakalarda  aromataz  inhibitorleri  ile gerek  serum hormon
seviyelerinde gerekse de seminal parametrelerde degisim olmadigini raporlamislardir(113).
Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda Aromataz enzim

aktivitesi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05). Mann
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Whitney u testi sonucunda Kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite diizeylerinin daha
yiiksek oldugu gdézlenmistir.

Liver receptor homolog (LRH) also known as NR5A2 (nuclear receptor subfamily 5, group A,
member 2) insanlarda NR5A2 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. LRH-1, hiicre igi
transkripsiyon faktorlerinin niikleer reseptdr ailesinin bir tiyesidir. LRH-1, gelisim, kolesterol
taginmasi, safra asidi homeostazi ve steroidogenezisin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar.
LRH-1, embriyonik gelisim sirasinda kok hiicrelerin pluripotensini korumak i¢in énemlidir.
Karaciger reseptorii homolog-1 (LRH-1; NR5A2) ve steroidojenik faktér-1 (SF-1; NR5AL),
niikleer reseptdrlerin Ftz-F1 alt ailesinin iki yetim iiyesidir. LRH-1, bagirsak, karaciger ve
ekzokrin pankreas dahil endodermden tiiretilen dokularda ve ayrica overde ifade edilir. Bu
dokularda, LRH-1 gelisiminde, ters kolesterol tasimimi, safra asidi homeostazi ve
steroidojenezde baskin bir rol oynar. SF-1 ekspresyonu, gelisim, farklilagma, steroidogenez ve
cinsel tayin kontrolii ile ilgili oldugu steroidojenik dokular ve hipotalamo-hipofiz-adrenal
ekseni ile siirlidir. Bu makalede, LRH-1'in yapisi, diizenlenmesi ve islevi ile ilgili verileri
gozden gegirecegiz. Bu veriler, LRH-1 ve diger Ftz-F1 iiyeleri arasindaki yapisal benzerlikleri
vurgulamakla birlikte, LRH-1'e niikleer reseptorler arasinda benzersiz bir konum atayan
onemli fonksiyonel farkliliklar1 vurgulamaktadir.

Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda LRH 1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05). Mann Whitney u testi
sonucunda Kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite diizeylerinin daha yiiksek oldugu

gozlenmistir.
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5. SONUC

Calismamizda, Harran Universitesi Egitim Arastirma hastanesi Kadin dogum Bilim Dali
polikliniginde takip 32 Gestasyonel diyabet hasta ¢alismaya alinmistir. Gestasyonel diyabette
serum Ostrodiol, insiilin, aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1'in seviyeleri ¢alismak i¢in 12
saat aclik sonrast kan alimi gergeklestirilmistir. Bu kanlar santrifiij edilip serumlarina
ayrildiktan sonra -80C'de saklanmis ve daha sonra her birinin ¢alismasi, Ticari ELIZA kiti ve
laboratuvarda bulunan cihazlara entegra olarak ticari kitler kullanilmig, serum Olgiimleri
cihazin okuyucusu ile okutulmustur.

Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda LRH 1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (p<0,05). Mann Whitney u testi
sonucunda Kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir.

Kontol ve deney grubunda demografik parametrelerle ARO ve LRH 1 diizeyleri arasinda yas

degiskenine bagl olarak istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
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