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GESTASYONEL DĠABETLĠ HASTALARDA SERUM AROMATAZ ENZĠM 

AKTĠVĠTESĠ VE  LRH-1 (LĠVER RECEPTOR HOMOLOG-1) DÜZEYLERĠNĠN 

ĠNCELENMESĠ 

 

Hasip TAġ 

 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

 

 

Bu çalıĢmada Gestasyonel Diabetli Hastalarda Serum Aromataz Enzim Aktivitesi ve LRH-1 

(liver receptor homolog-1) Düzeylerinin ĠncelenmiĢtir. 

Gestasyonel diyabet, ilk defa gebelik sırasında saptanmıĢ kan Ģekeri yüksekliği olup tip 2 

diyabet geliĢimi için risk olan prediyabet durumlarından biridir. 

Gestasyonel diyabetlide gebelik öncesinde diyabet yoktur. Gebelik sırasında bazı hormonlar 

bebeğin geliĢimi için normalden daha fazla salgılanır. Bu da kan Ģekerinin yükselmesine 

neden olur. Aromataz, androjenlerin östrojenlere dönüĢtürülmesinden sorumlu bir sitokrom 

P450 enzimdir. Kadınlarda üreme sisteminde, yağ dokusunda, karaciğer, beyin ve testislerde 

bulunur. Aromataz enzimi aynı zamanda testiste Leydig ve Sertoli hücreleri ile birlikte germ 

hücrelerinde de bulunur.  Aromataz enzimi östrojen üretimi yanında vücut yağ dağılımının 

düzenlenmesinde rol oynar. 

liver receptor homolog-1 (LRH-1) ayrıcada bilinen NR5A2 (nuclear receptor subfamily 5, 

group A, member 2) insanlarda NR5A2 geni tarafından kodlanan bir proteindir. LRH-1, hücre 

içi transkripsiyon faktörlerinin nükler reseptör ailesinin bir üyesidir. 

LRH-1, geliĢim, kolesterol taĢınması, safra asidi homeostazı ve steroidogenezisin 

düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. LRH-1, bağırsak, karaciğer ve ekzokrin pankreas dahil 

endodermden türetilen dokularda ve ayrıca overde ifade edilir. Bu dokularda, LRH-1 

geliĢiminde, ters kolesterol taĢınımı, safra asidi homeostazı ve steroidojenezde baskın bir rol 

oynar. 
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Bu çalıĢmanın amacı Gestasyonel diyabette aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1'in seviyeleri 

ile ilgili verileri gözden geçireceğiz. Bu veriler, aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1 i önemli 

fonksiyonel farklılıkları vurgulamakta ve düzeylerinde meydana gelen değiĢimleri belirlemek 

tedavisi için yeni projelere ıĢık tutacak ve biyolojik cevabı modifiye edici olarak klinik 

kullanımı özellikle tedavi için yarar sağlıyacaktır. 

Bütün bu araĢtırma sonuçlarından yola çıkarak Gestasyonel Diabetli Hastalarda Serum 

Aromataz Enzim Aktivitesi ve LRH-1 (liver receptor homolog-1) Düzeylerinin Ġncelenmesi 

amaçlanmıĢtır. 
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ABSTRACT 

ĠNVESTĠGATĠON OF SERUM AROMATASE ENZYME AND LRH-1 (LĠVER 

RECEPTOR HOMOLOG -1) LEVELS ĠN PATĠENTS WĠTH GESTATĠONAL 

DĠABETES 

 

 Hasip TAġ 

 

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. 
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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.GĠRĠġ 

 

Diabetes Mellitus (D.M) kan glukoz konsantrasyonun kronik olarak yüksek olduğu bir 

durumdur. Bu duruma sebep olan mutlak veya rölatif insülin yokluğudur. Diyabetin iki ana 

tipi, Tip 1 ve Tip 2 diyabettir.Tip 2 diyabet en çok görülen diyabet türü olup, çoğu beyaz 

toplumlar ve batılı ülkelerdeki olguların % 85’ini oluĢtururken, geliĢmekte olan ülkelerdeki 

diyabetin % 95’inden fazlasından sorumludur.Tüm diyabet formlarinin en önemli klinik 

özelliklerinden biri, ciddi doku komplikasyonlarıyla birlikte olmalarıdır. Bu, komplikasyonlar 

diyabet baĢlangıcından uzun yıllar sonra ortaya çıkar ve göz, böbrek, sinirlerdeki küçük 

damarları etkiler (mikroanjiopati). 

Diyabetik retinopati, batı dünyasında çalıĢma yaĢındaki grupta körlüğün en sık sebebidir. 

Periferik ve otonom nöropati, ayak ülserleri, empotans, diyare, postural hipotansiyon ve diğer 

hastalıklara katkıda bulunurken, diyabetik nefropati böbrek yetersizliğinin baĢlıca sebebidir. 

Diyabetik hastalarda arteryel hastalık da (ateroskleroz veya makroanjiyopati) belirgin olarak 

artmıĢtır(1). Diyabet akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, feokromasitoma, 

tirotoksikoz gibi birçok endokrin hastalıkla birlikte olacağı gibi, kendisinin de endokrin 

fonksiyon üzerine etkileri vardır. Endokrin fonksiyon üzerine olan etkilerinin baĢlıcaları 

büyüme, tiroid, adrenal, kardiyovasküler hormonlar ve gonadal fonksiyon üzerine olan 

etkileridir(2). 

Gestasyonel diyabetlide gebelik öncesinde diyabet yoktur. Gebelik sırasında bazı hormonlar 

bebeğin geliĢimi için normalden daha fazla salgılanır. Bu da kan Ģekerinin yükselmesine 

neden olur. Aromataz, androjenlerin östrojenlere dönüĢtürülmesinden sorumlu bir sitokrom 

P450 enzimdir. Kadınlarda üreme sisteminde, yağ dokusunda, karaciğer, beyin ve testislerde 

bulunur. Aromataz enzimi aynı zamanda testiste Leydig ve Sertoli hücreleri ile birlikte germ 

hücrelerinde de bulunur. Aromataz enzimi östrojen üretimi yanında vücut yağ dağılımının 

düzenlenmesinde rol oynar(3;4). Liver receptor homolog-1 (LRH-1) ayrıcada 

bilinen NR5A2 (nuclear receptor subfamily 5, group A, member 2)insanlarda NR5A2 geni 

tarafından kodlanan bir proteindir. LRH-1, hücre içi transkripsiyon faktörlerinin nükler 

reseptör ailesinin bir üyesidir(5;6). LRH-1,geliĢim kolesterol taĢınması safra asidi homeostazı 

ve steroidogenezisin düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. 
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LRH-1, bağırsak, karaciğer ve ekzokrin pankreas dahil endodermden türetilen dokularda ve 

ayrıca overde ifade edilir. Bu dokularda, LRH-1 geliĢiminde, ters kolesterol taĢınımı, safra 

asidi homeostazı ve steroidojenezde baskın bir rol oynar(5;6). 

ÇalıĢmanın Amacı 

 

Gestasyonel diyabet, ilk defa gebelik sırasında saptanmıĢ kan Ģekeri yüksekliği olup tip 2 

diyabet geliĢimi için risk olan prediyabet durumlarından biridir. 

Gestasyonel diyabetlide gebelik öncesinde diyabet yoktur. Gebelik sırasında bazı hormonlar 

bebeğin geliĢimi için normalden daha fazla salgılanır. Bu da kan Ģekerinin yükselmesine 

neden olur. Aromataz, androjenlerin östrojenlere dönüĢtürülmesinden sorumlu bir sitokrom 

P450 enzimdir. Bu çalıĢmanın amacı Gestasyonel diyabette aromataz enzim aktivitesi ve 

LRH-1'in seviyeleri ile ilgili verileri gözden geçirilmiĢtir. Bu veriler, aromataz enzim 

aktivitesi ve LRH-1 önemli fonksiyonel farklılıkları vurgulamaktadır ve düzeylerinde 

meydana gelen değiĢimleri belirlemektir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

  

2.1. Diyabetes Mellitus 

 

TürkiyeiEndokrinoloji veiMetabolizma Derneği (TEMD) 2018iyılında yayınladığıiDiyabetes 

Mellitus veiKomplikasyonlarınıniTanı ve TedaviiKlavuzu’nda DiyabetesiMellitus(DM) Ģu 

ĢekildeitanımlanmıĢtır: Diyabet,iinsülin eksikliği yaida insülin etkisindekiidefektler nedeniyle 

organizmanınikarbonhidrat(KH), yağ ve proteinlerdeniyeterince yararlanamadığı, geniĢ 

spektrumlu birimetabolizma bozukluğudur. 

DM, sürekli tıbbiibakım gerektireniciddi bir kronikihastalıktır(7). 2014iyılında 

küreselianlamda bakıldığında, DMihastalığıyla yaĢayaniyetiĢkin sayısı,1980 yılı ile 2014iyılı 

kıyaslandığındaiprevalansın %4,7'deni%8,5 değerineiçıkarak yaklaĢıkiikiikatına çıkmıĢtır(8). 

Ülkemizdekiidurum değerlendirildiğindeiDM konusundaien kapsamlı çalıĢmaiolan TURDEP-

II(Türkiye Diyabet, Hipertansiyon Obezite ve Endokrin Hastalıklar Prevalans ÇalıĢması) 

sonucunda eriĢkinlerdekiiortalama prevalansıi%13,7 olarak bulunmuĢive 12 yıl öncesineigöre 

%90 gibi ciddi birioranda arttığı belirtilmiĢtir(10). UluslararasıiDiyabet Federasyonu 

(IDF)iise 2045iyılında Türkiye’nini20- 79 yaĢ arası DM’si olaniinsan sayısıibakımından 

ilkion ülke arasındaiyer alacağını tahminietmektedir(11). 

DMioluĢturduğu ciddiimorbidite ve mortaliteiyükünün yanında ekonomikiaçıdan tümiülkelere 

benzer Ģekildeibizim ülkemizde deisağlık harcamalarındaiönemli bir yükioluĢturmakta, her 

geçen yıliartan doğrudan veidolaylı ekonomikimaliyeti ile önemliibir sağlık harcamasıihaline 

gelmektedir(12). Bu nedenleibüyük çoğunluktaiönlenebilir kronikibir hastalıkiolan DM 

geliĢiminiiengellemek için toplumuisürekli bilgilendirme ve uygun taramaiprogramlarının 

uygulanması, DMigeliĢim riskiiyüksek hastalarıniyakın takibi, DMitanısı olan hastalarıniise 

en uygunive en erkenidönemde tedaviiedilmesi buiciddi toplum sağlığıiprobleminiiçözmek 

için hayatiiönemeisahiptir(13). 

Diyabetietiyolojikinedenlere bağlıiolarak AmerikaniDiyabetiBirliği(ADA-American Diabetes 

Association) tarafından Tip 1, Tip 2sekonder veiGestasyoneliDiyabet(GDM) olarakidört ana 

kategoriyeiayrılmıĢtır(13). 
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2.2. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) 

 

Gebelik; periferik dokulardaiinsülin duyarlılığında bozulma,ibeta (β)-hücreiuyarımındaiartma 

sonucundaiartan insülinidüzeyleri (hiperinsülizm) ileiyemeklerdenisonra (postprandiyal) kan 

glukoz seviyelerinde,idolaĢımdaki serbest yağiasitlerinde artıĢ,kolesterolive fosfolipid 

düzeylerindeki önemliideğiĢikliklerle karakterize karmaĢık bir metabolikiadaptasyon 

sürecidir(7). BuideğiĢiklikler fetüsün geliĢimi içinigerekli enerjiyi sağlamak, maternal 

organizmayıidoğum ve laktasyonaihazırlamak içinizorunlu fizyolojikideğiĢikliklerdir. Bu 

önemliifizyolojik değiĢimleribazı gebelerdeipatolojik bir süreceidönüĢerek GDMioluĢumunu 

tetikleyebilmektedir. GDMiilk kezigebelikte ortayaiçıkan ve bebeğin doğumuiile birlikte 

genellikleidüzelen DM çeĢididir(7). GDM hamilelik sırasındaiortaya çıkaniBozulmuĢ Glukoz 

Toleransıi(BGT) olarakitanımlanır. GDMiçeĢitli düzeylerdeiβ-hücre disfonksiyonuylaiiliĢkili 

diyabetiniheterojen bir formudurive genellikleigebeliğin ikinciitrimesterindeiortaya çıkar(7). 

Gebelikteimeydana geleniinsülin direncindeki önemliideğiĢimler ve hiperinsülinemiibazı 

gebelerdeidoğum sonrasıiizlemde tip 2 DMi(T2DM) geliĢimineikatkı sağlayabilir. Dünya 

çapında, 10igebelikten biriidiyabet ile iliĢkilidirive bunlarıni%90'ı GDM'dir. GDM tanılı 

kadınlarda veibebeklerinde gebeliktenidoğuma kadar olanisüreçte birçokikomplikasyon 

riskindeiartıĢiolmaktadır(16). 

 

2.2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)  Epidemiyolojisi 

 

GDMiiçin tanı kriterleriiuzun yıllardıribirçok faktöre(coğrafiibölge, etnik özellikler,itoplum 

özellikleri,igenetik yapı vb.)bağlıiolarak önemliiölçüde değiĢimeiuğramıĢtır. Buinedenle 

GDM'ninietnik gruplar arasındakiisıklığını karĢılaĢtırmakiveya GDM görülmeioranlarının 

zamaniiçinde değiĢip değiĢmediğiniibelirlemek oldukçaizor bir hale gelmiĢtir(16). 

GDMitoplum sağlığıiaçısından önemli birisağlık sorunudur, yaygınlığı DM geliĢimineiparalel 

Ģekilde dünyaiçapında hızlaiartmaktadır. Gebelikte yüksek kan glukozuivakalarınıniçoğunun 

%75-90 GDMiolduğu tahminiedilmektedir(17). GDMiprevalansıiABD’de %6-7icivarındadır 

(18). 
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ADAi(American DiabetesiAssociation) veiIADPSG (InternationaliAssociationiof Diabetes 

andiPregnancy StudyiGroup) kriterleriidikkate alındığındaiGDM’nin heri5 kadındani1’inde 

ortayaiçıkmasıyla prevalansigiderek artmaktadır(19). Popülasyon karakteristikleri (gebe 

kadının ortalamaiboyu ve vücutikitle indeksi gibi),taramaiiçin kullanılanitest metodlarıive tanı 

kriterlerininifarklı olmasıiGDM prevalansınınideğiĢkenlik göstermesineineden olmaktadır. 

Ancak artaniortalama anneiyaĢı ve ağırlığıinedeniyle GDM prevalansınınizaman içindeiartıĢ 

eğilimindeiolduğuibilinmektedir(20). 

Ayrıcaiprevalans çalıĢmalarındakiifarklı sonuçlar; ülkelerinigeliĢmiĢlik düzeyine, taramanın 

yapıldığı haftaya tarama yöntemine, uygulanan testlerdeki kabuliedilen kan Ģekeri 

düzeylerineiveya gebeleriniyaĢadığı çevreyeigöre (kırsaliveya kentsel) önemliideğiĢiklikler 

olmasıinedeni ileioluĢmaktadır(21). GDMiprevalansının artmasınınihastalığın dahaisık 

görülmesineiek olarak IADSPG’niniönerdiği GDM tanı kriterlerineigöre daha fazlaigebenin 

GDM tanısıialmasına bağlı olduğuidüĢünülmektedir(23). 

 

2.2.2. Ülkemizdeki Sıklığı 

 

1995 vei2018 yıllarıiarasında Türkiye'deiGDM prevalansıiile ilgiliiraporlardai%1.23-6.5 

arasındaibulunmuĢtur(26). Ülkemizdeison yıllarda yapılan çalıĢmalardaibölgesel farklılıklar 

ve kullanılaniyöntemlerin farklı olmasıinedeni ile prevalansioranları değiĢkenlikigöstermekle 

birliktei%4,8 ile %22,3 arasındaiolduğu bildirilmiĢtir(26;28). Buibilgilerden yolaiçıkarak 

ülkemiziGDM sıklığıiaçısından heterojeniteigöstermekle birlikteidünyada GDMisıklığı 

önemliiĢekilde artaniülkeler arasında kabuliedilmektedir(27). 

 

2.2.3. Gestasyonel Diyabet Mellitus (GDM) Patofizyolojisi 

 

Normalibir gebelikteiplasentadan salgılananibüyüme hormonu(GH), kortikotropinisalgılatıcı 

hormoni(CRH), plasentalilaktojen (hPL), tümörinekroz faktörü (TNF)- alfa (α) veiprogesteron 

gibiidiyabetojenik hormonlarınietkisiyle insülinidirenci, hiperinsülinemiive hafifipostprandial 

hiperglisemiigörülür(26). Bu durum özellikle gebeliğiniikinci yarısındaifetüsün 
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artaniaminoasit ve glukoziihtiyacını sağlamasıiiçin annede izlenenifizyolojik bir 

hazırlıkisürecidir. Gebelik dönemindeiolan bu değiĢikliklerdekiitemel amaç hızlıiĢekilde 

büyüyenifetüsün besinive enerji gereksinimininiuygun dengede olmasınıisağlamaktır(29). 

Gebeliğiniözellikle ilkitrimesterinde maternaliyağ ve proteinidepolarının artmasıiile birlikte 

anabolikibir süreç baĢlar. Ayrıcaikarbonhidratlarıni(glukozun) periferikikullanımı artarive bu 

durumiaçlık kaniglukozu seviyesindeidüĢmeye nedeniolur(29). 

BunaikarĢın mideiboĢalmasındaki gecikmeye bağlı olarakipostprandiyal kaniglukoz 

düzeyindeide hafifiyükselme görülür. Ayrıcaigebeliğin erkenidöneminde glukozitoleransı 

normaldiriveya hafifibozulmuĢtur. Bazal glukoz düzeyiive insülin konsantrasyonlarıigebelik 

öncesiidönemden farklı değildir. Bununinedeni, östrojen ve progesteronunipankreatik β-

hücreihiperplazisiniiartırması ile iliĢkilidir. Pankreatikiβ-hücre hiperplazisi, toplamiinsülin 

salınımınıniartmasına veiendojen hiperinsülinemiyeiyol açmaktadır(29). Gebeliğiniüçüncü 

trimesterindeimaternal insulin direnciibaĢta hPL olmakiüzere östrojen, progesteron,ikortizol, 

prolaktin ve CRH’niniinsülin karĢıtı etkiigöstermesiyle artıĢgösterir(30). 

Ġnsülinidirencinin artması karaciğerdeihepatik glukoziüretiminin artmasınai(glukoneogenez) 

ve açlıkiplazma glukoz (APG)düzeyininiyükselmesine nedeniolur. Ayrıcaikaslarda glukoz 

alımınıniazalmasına ve buna bağlıiolarak postprandiyaliglukoz (PPG) düzeyindeiyükselmeye 

yoliaçar. 

Plasentaitarafından sentezleneniinsan koryonikisomatomamotropin(hCS),adipozidokudaki 

leptinihormonunun duyarlılığınıiartırarak, adiponektininiise duyarlılığınıiazaltarak serbest yağ 

asitlerininiartmasına ve sonuçiolarak lipotoksisitede artıĢaineden olur. Anabolikisüreçten 

katabolik süreceigeçiĢ fetüs tarafındaniglukoz ve amino asitlerinikullanımını sağlarken, 

maternalienerji kaynağıiolarak lipid kullanımınıiartırır(30). Bu duruminegatif 

nitrojenidengesinin ortayaiçıkmasına ve ketoasidozigeliĢime yatkınlığaineden olur. 

Obezigebelerde adipoz dokununifazlalığı, yüksekidüzeyde serbestiyağ asitlerininisalınımı ile 

β-hücresindeitrigliserid birikimiisonucunda apopitoziseiyol açar. Ayrıcaiadipoz doku 

sadeceibir depo organıiolmayıp;(Ġnterlökin)iIL-2, IL-6, TNFα,ileptin, adiponektinive rezistin 

gibiiinflamatuvar sitokinlerin salgılandığıiyerdir. Buimaddeler oksidatifistresi 

uyararakiinsülin direncininiartmasına ve pankreatikiβ-hücrelerininidisfonksiyonunaineden 

olmaktadır(31). 
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Buinedenle obeziveya fazla kiloluigebeler GDMigeliĢimi için artmıĢ riskeisahiptir. Ayrıca 

beslenmeidüzenindeki değiĢiklikler, fiziksel aktiviteiazlığı, sedanter yaĢamigibi çevresel 

etmenleriabdomen çevresindeive iç organlardaiadipoz doku oranınıniartmasına ve 

insülinidirencinde artıĢa neden olmaktadır(32). Gebeliğinisonlarınaidoğru, insülin 

düzeylerindei%50 civarındaiartıĢ olur veiinsüline karĢı, kas, yağive karaciğer dokusuive 

organlardaiperiferal direnç ciddiiĢekilde artar. Giderekiartan insülinidirenci ve insülin 

gereksinimiianne pankreası β-hücrelerindenidaha fazla insülin salgılanarakikompanse etmeye 

çalıĢılır(33). β-hücrelerindeibir defekt veyaidisfonksiyon olduğundaiinsülin direncineikarĢın 

insülinisalgısı yeteriikadar artırılamaziise GDMiortaya çıkar. GDM’nin ortayaiçıkmasında; β-

hücre defektlerininigebelikten önceide variolduğu, gebeliğinigetirdiği yükleiberaber 

pankreatik β-hücreiadaptasyonunun sağlanamamasıive gebelikiöncesi var olaniinsülin 

direncinin gebelikleibirlikte artmasıisonucu ortayaiçıktığı belirtilmektedir.(34) 

 

2.2.4. GDM Risk Faktörleri 

 

GDMisıklıkla sporadikiolarak ortaya çıkanibir gebelik sorunuiolmakla birlikteigebeninisahip 

olduğu fiziksel özellikler, kronikihastalıklar ve tıbbi geçmiĢi GDM geliĢimini 

kolaylaĢtırmaktadır(34). Buirisk faktörleriniitaĢıyan gebeleriniGDMigeliĢimi açısındanidaha 

yakındanitakibi, prenatalivizitlerde ayrıntılıiĢekilde değerlendirilmesiiönerilmektedir. Ayrıca 

bu riskifaktörlerinden bir veya daha fazlasınaisahip olan gebelerdeitarama testlerininierken 

dönemdeiyapılarak maternaliveya fetal komplikasyonlarıniönlenebildiğiisaptanmıĢtır(35). 
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Tablo 2.1.    Gestasyonel DM risk faktörleri (TEMD 2018 Diyabet tedavisi klavuzundan alınmıĢtır. 

  

 

 

   Kaynak :  TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve Ġzlem Kılavuzu 2018 

 

2.2.5. GDM Tanısı 

 

GDM’niniaraĢtırılması amacıylaiuzun yıllardır gelenekseliolarak iki aĢamalı taramaive tanı 

yaklaĢımıikullanılmaktadır. Günümüzdei“iki aĢamalı” yaklaĢımınıniyanı sıra “tekiaĢamalı” 

tarama-tanıiyaklaĢımıida giderekiyaygınlaĢmaktadır. AĢağıdaidetaylarıiverilen tanıitestleri ve 

bu testlerininiyorumlanmasındaikullanılan tablo belirtilmiĢtir: 

 

Ġki AĢamalı Tanı YaklaĢımı 

 

50 Giglukozluitarama Testi: 

 

Gebeliğini24.-28. haftalarındairastgele birizamanda (açlıkiveya toklukifarketmeksizin)i50 g 

glukozlu sıvıiiçirildikten 1isaat (st) sonraiplazma glukozi(PG) düzeyi ≥140img/dl iseiGDM 

açısındanikuĢkuludur, dahaiileri bir testini(100 g veya 75ig glukozluiOGTT)iyapılması 
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gereklidir. Taramaitestinde 50ig glukoz içirildiktenisonraki 1. stiPG kesiminoktası 140img/dl 

alınırsaiGDM’li kadınlarıni%80’ine, bunaikarĢılık kesiminoktası olaraki1.st PG 130 mg/dl 

kabul edilirse GDM’li kadınların %90’ına tanı konulabilmektedir. Geneliolarak, 50 g 

glukozdan 1isaat sonrakiiPG >180 mg/dliise OGTTiyapılması iörülmemekte, bu vakaların 

GDM gibiiizlenmesi veitedavi edilmesiiönerilmektedir(7). 

 

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT): 

 

50 giglukozlu taramaitesti pozitif olan gebelerdeitanıyı kesinleĢtirmekiiçin 100 giglukozlu 3 

saatlik OGTTiyapılmalıdır. Alternatifiolarak, tanıiamaçlı OGTT’nin, 75ig glukoziile 2 saatlik 

olarakida yapılabileceğiiileri sürülmüĢseide bu görüĢ destekigörmemiĢtir. ĠkiiaĢamalı testte en 

az ikiideğerin normal sınırıiaĢması GDMitanısı koydurur (7). 

 

Tek AĢamalı Tanı YaklaĢımı 

 

75 giglukozlu OGTT: Sonuçlarıi2008 yılında açıklananiçok merkezli veiprospektif HAPO 

(Hyperglycemiaiand Adverse PregnancyiOutcomes Study) çalıĢması annedekiihiperglisemi 

ile bebekteimakrozomi, hiperinsülinemi, neonatal hipoglisemiive artmıĢisezaryenidoğum 

(C/S) oranlarıiarasında anlamlı bir iliĢkiiolduğunu ortayaikoymuĢtur .IADPSG iseiburadan 

yola çıkarakigebeliğin 24-28.haftalarındai75 g glukozlu tek aĢamalıiOGTT ile araması 

yapılmasınıiönermiĢtir(36). 

 

Oral Glukoz Tolerans Testine (OGTT) Hazırlık  

 

 Testtenien az üç güniönce hasta günde en azi150 gr karbonhidratiiçeren beslenme 

programınaialınmalıdır.  

 

 Hastanın ağır stres, akut serebral ve kardiyakiolaylar, uzun süreli inaktivite (sedanter yasam) 

enfeksiyonigibi OGTT’yi etkileyebilecekibir sorunununiolmamasına dikkatiedilmelidir.  
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Hipopotasemi, gastrointestinalimotilite ve emilimibozuklukları, ağır karaciğerive böbrek 

yetersizliği, Addison hastalığı, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali, ifeokromasitoma 

gibiihastalıkların aktifidöneminde OGTTiyapılmamalıdır.   

 Oralikontraseptifler, diüretikler,i kortikosteroidler, difenilhidantoin,itiroksin,inikotinik asit, 

psikotropiajanlar ve betaibloker gibi ilaçlarınikullanımında testten en az bir haftaiönce, 

yüksek doz östrojeniiçeren oral kontraseptifikullanımında iseien azından bir siklüsiönce ilaç 

kesilmelidir. 

 

2.2.6. OGTT AĢamaları 

 

 Testien az 8 saatlikiaçlık sonrasıisabah uygulanır. 

 

 Test öncesinde ve sırasındaisu içilebilir, ancak çay/kahveigibi içecekler veya sigara 

içilmesineimüsaadeiedilmez.  

 

 TestisırasındaikiĢinin istirahat halindeiolması gerekir.  

 

 KH toleransını bozaniilaçların kullanılması,iinaktivite ve akut/kronikiinfeksiyon gibi 

durumlardaiOGTT yapılmamalıdır.  

 

 Açlık kaniörneği alındıktan sonraistandart olarak 50, 75 veya 100 g. anhidröziglukoz 250-

300 ml suiiçinde eritilipi5 dakika içindeiiçirilir.  

 Glukozluisıvının içilmeyeibaĢladığı an, testinibaĢlangıcı kabul edilir. Buinoktadanisonra 1., 

2. ve 3.ist kaniörneği alınır. 

 

 Testisonuçları, uygulanan testleriiçin hazırlanmıĢ klavuziönerilerine uygun Ģekilde 

değerlendirilir. Gestasyonel diyabetitanı kriterleri tabloda belirtililmiĢtir(7). 
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Tablo 1.2.   Gestasyonel Diyabet Tanı Kriterleri 

 

Kaynak : TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve Ġzlem Kılavuzu 2018 

 

2.2.7. GDM Taraması Konusundaki TartıĢmalar 

 

Günümüzde hala GDMitanısında iki aĢamalı testiyerine, tek aĢamalı tanıiyaklaĢımının 

kullanılmasıikonusunda tam birigörüĢ birliğine varılamamıĢtır. Amerikan Obstetrik ve 

JinekologlariDerneği(ACOG: AmericaniCollege of Obstetriciansiand Gynecologists), 

IADPSG kriterleriniikullanmanın anneive bebek sonuçlarınıidüzelteceğineiiliĢkin somut 

kanıtlarıniolmadığını, ayrıca GDM tanısıikonulan gebe sayısı artacağı içinisağlık 

harcamalarınınida artacağınıiileri sürerekitek aĢamalı tanıiyaklaĢımına karĢı çıkmaktadır(35). 

Amerika’da NIH (National Institutes of Health) uzmanlarıiise 2013’te toplanani“GDM Tanısı 

için iUzlaĢı Konferansı”’ndanisonra yayınladıklarıibildiride, IADPSGikriterleriniikullanmak 

içinielde yeterliidüzeyde kanıt olmadığınıivurgulamıĢlardır(38). Buitestin özellikleiAmerikan 

toplumunaiözgü belirlenen kriterlerinidiğer ülkelere göreigeliĢtirilmesi için kanıtaidayalı yeni 
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araĢtırmalaraiihtiyaç olduğunu ve bu sebeple Ģimdilik, ikiiaĢamalı tanı testlerine 

devamiedilmesiniiönermiĢlerdir(37).AmerikaniDiyabet Derneğii(ADA: AmericaniDiabetes 

Association),yakınizamana kadar klasik ikiiaĢamalı taramaitestini(50 g glukoziyükleme 

testininiardından 100 g glukozlu OGTT yapılması)benimsemiĢiiken,2010 yılıiitibariyle 

IADPSG kriterlerininiuygulanmasını savunmaya baĢlamıĢtı(38). 

Ancak, konuiüzerinde uzlaĢı sağlanamamasıinedeniyle, ADA 2015 yılındaniberi ''Diyabette 

Tıbbi BakımiStandartları'' raporlarında, GDM tanısındaitek aĢamalı ya daiiki aĢamalıitanı 

yaklaĢımlarından birinin, seçilmiĢ toplumun özelliklerine göre kullanılabileceğini 

bildirmektedir (39). 

Ülkemizdeiise konu ile ilgiliidernek ve kuruluĢlar, IADPSG kriterleriiile GDM tanısı koymak 

çokikolaylaĢacağından, GDM tanısı alan gebeisayısının çok artacağına, bu durumun 

ekonomik ve emosyonelisorunları beraberindeigetireceğine iĢaretiederek ikiiaĢamalı (50 g 

glukozlu önitarama testi ve ardından 100 g glukozlu OGTT) tanı yaklaĢımına devam 

edilmesini benimsemektedirler. Bu sebeple, soniolarak 2018 yılında TEMD yazarları 

tarafındaniyeniden gözdenigeçirilen “DiyabetesiMellitus ve Komplikasyonlarının Tanı ve 

Tedavi Klavuzu”’nda; iki aĢamalıitanı yaklaĢımınınisürdürülmesini önermekleibirlikte, kolay 

uygulanması, GDM tanısınaistandardizasyon getirmesi ve glukoz kesim noktalarının 

doğrudanifetüsün komplikasyonlarınaidayanarak belirlenmesiinedeniyle, alternatifiolarak, 75 

g glukozlu OGTT’nin de GDM tanısında kullanılabileceğiniiönerilmektedir(7). Buibilgilerin 

ıĢığındaiülkemizde kullanılmasıiönerilen GDMitarama ve tanıialgoritması aĢağıdakiiĢekilde 

özetlenmiĢtir. 
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ġekil 2.1.    TEMD 2018 önerilerine uygun Ģekilde GDM tarama algoritması 

 

Kaynak :  TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve Ġzlem Kılavuzu 2018 
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2.2.8. GDM Komplikasyonları  

  

• Fetal ve Maternal Etkileri 

 

Gebelikteidiyabete bağlıiolarak anne ve fetusifarklı çeĢitlerdeibirçok riskeisahiptir. Annenin 

açlık plazma glukozi(PG) düzeyi 75 mg/dl’niniüzerine çıktıkça yaida oral glukoz tolerans testi 

(OGTT) birinciive ikinci saat PGidüzeyleri yükseldikçe, buirisklerde artıĢ gözlenir. Annede 

olumsuzisonuçlar gebelik sürecindeiolabilirken (hipertansiyon, preeklampsi, polihidroamnioz, 

sezaryenidoğum sıklığındaiartıĢ vb.); hayatın ileriidönemlerinde artmıĢiTip 2 DM riski gibi 

uzunidönemde de karĢımızaiçıkabilir. GDM tanılı kadınlardaihayatın ilerleyeniyıllarında tip 2 

DMigeliĢme riskii%20-80 artıĢigöstermektedir. 

Glukoziserbest olarak annedenifetusa geçebilmekteiancak, maternal insülinigeçememektedir. 

Plasentadan geçen yüksek konsantrasyonlardaki maternal glukoz, fetusta insulin 

sekresyonunuiuyararak büyümeifaktörlerini artırmakta veimakrozomiye neden olmaktadır. 

Makrozomiyeibağlı olarak vajinalidoğum sırasında omuzidistosisi, brakial pleksusihasarı ve 

yenidoğaniasifiksisi geliĢebilecekikomplikasyonlardır. Bu nedenleibu gebelerdeisezaryen ile 

doğumitercih edilmektedir. 

Konjenital anomaliler ve spontan düĢük, pregestasyonel diyabette olduğu gibiimajor bir sorun 

olmasa da; tanıikonmamıĢ Tip 2 DMioranının rölatif olarakiyüksek (%10) olması nedeniyle 

konjenital anomali varlığının da ayrıntılı incelemesi yapılmalıdır. Neonatal hipoglisemi, 

hiperbilirubinemi, hipokalsemi, polisitemi gibi metabolik durumlar, neonatal solunum 

sıkıntısı ve ölü doğumida bildirilenidiğer fetalisonuçlardır. 

Diyabetikianne çocuğunda, erkeniçocukluk ya da eriĢkinlik döneminde obezite, bozulmuĢ 

glukoz toleransı, DM ve düĢük nörodavranıĢsal kapasite riskindeiartıĢ görülmüĢtür. Son 

bulgular, GDM’nin kardiyo-metabolikimorbidite artıĢıiile iliĢkili enerjiimetabolizması, anti-

inflamatuar süreçler ve insulin direncinde yer alan genlerin DNA metilasyonunda etkili 

olduğunuigöstermektedir. Bebekikız ise, gebelikisırasında maternalihiperglisemiye maruziyet 

onun da kendi gebeliklerinde GDM geliĢmesi riskinin arttığı kabul edilmektedir (40).GDM, 

gebelikte özellikle fetüs ve yeni doğanda görülebilecek ciddi komplikasyonların % 1,1-

14,3’denisorumludur (41
).
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 Tablo 2.2.   Gestasyonel Diyabette Görülen Maternal Komplikasyonlar 

 

 

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

 

 

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

 

• Maternal Komplikasyonlar 

 

Hipoglisemi 

 

Gebelikte hipoglisemi, plazma kan glukoz düzeyinin 60 mg/dL’nin altında olmasıdır. 

Gebelikteihipoglisemin eniönemli nedenleri yetersizibesin alımı, insülinidozunun iyi 

ayarlanmaması, insülin antagonistlerinde azalmaya yol açan plasental yetersizliğine bağlı 

insülin kullanımietkinliğinin artmasıive aĢırı fiziksel aktiviteisayılabilir. Gebelikte 
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hipoglisemi insülin kullanan kadınlarda daha sık görülmektedir. Kan glukoz düzeylerinin 

azalmasıylaibirlikte adrenerjik semptomlar (çarpıntı, kalp çarpıntısı, titreme ve açlık) 

meydana gelir ve hipoglisemininiçözülmesi içinibir uyarı olarakikabul edilir. KaniĢekerinin 

daha fazla düĢmesiisonucunda iseinöroglikopenik semptomlar (davranıĢ ve ruh hali 

değiĢiklikleri, konuĢmaibozuklukları, bilinçteiazalma veikonvüzyonlar, koma ve ölüm gibi) 

oluĢabilir(42).  

Gebelikte hipoglisemi maternal ve fetal komplikasyonlara yol açabilmektedir.GDM'li 

kadınlardaioptimal glisemikikontrol, maternal ve fetalikomplikasyonlarıniönlenmesi için 

gereklidir, ancakihipogliseminin kontrolialtına alınması insülinitedavisi alan hastalarda 

zordur. Hipoglisemininifetal etkileri, hipogliseminiĢiddeti ve süresi ileiyakın iliĢkilidir. 

Gebelikteihipogliseminin fetalikomplikasyonları arasında, gestasyonel yaĢaigöre küçük infant 

(IUGR), düĢükidoğum ağırlığı (SGA) yerialmaktadır. Hipoglisemininiönlenmesinde, diyabet 

yönetimi ile ilgili bilgilendirilme, bireysel kan Ģekeriitakibi, uygun insülinirejimlerinin 

kullanılması, bireyselleĢtirilmiĢ glisemik hedeflerin belirlenmesi, hipogliseminin risk 

faktörlerininideğerlendirilmesi, profesyonel destekive rehberlik hizmetlerininisunumu 

oldukça önemlidir (43). 

 

Hiperglisemi 

 

Ġnsülinidirenci gebeliğin ikinciitrimesterinde GH ve veikortizol salınımındakiideğiĢiklikler, 

hPLnedeniiile lipid veikarbonhidrat metabolizmasınınietkilenmesi ileibariz bir Ģekilde ortaya 

çıkar veidoğuma kadar artmayaidevam eder. Normalibir gebelikte, insülinidirencine yanıt 

olarakihızlı bir insüliniartıĢı olmaktadır. GDM'deiise, β-hücreleriiinsülin direncineikarĢı 

insüliniüretimini uyguniĢekilde düzenleyemezler. Bununisonucunda dokularıniinsülin talebi 

karĢılanamaz ve hiperglisemi ortaya çıkar. Gebelikte açlık kan glukoz düzeyinin 126 

mg/dL'den, HbA1c’nin %6,5'teniveya OGTT 2. st 200immol/L'den yüksekiolmasıigebelerin 

hiperglisemiiaçısından yüksekiriskli olduğunu göstermektedir(44). 

Gebelikteimaternal hiperglisemininigebelik iliĢkiliihipertansiyon (PIH), preeklampsi,iC/S, ölü 

doğum, doğumsalianomaliler, neonatal hipoglisemiive neonatal hiperbilirubinemi dahiliolmak 

üzere spesifik materno-fetal komplikasyon artıĢı ile iliĢkili olduğu vurgulanmıĢtır. 
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Diyetisyenleritarafından verilen diyeteiuyum, uygun Ģiddetteifiziksel aktivitelerive insülin 

tedavisininidüzenlenmesiiile hiperglisemiiiliĢkili komplikasyoniriski azaltılarakive maternal 

ve neonatalisonuçlarıiiyileĢtirebilmektedir(45). 

 

Ketoasidoz 

 

DiyabetikiKetoasidoz(DKA) insüliniyetmezliği veya mutlakiinsülin yokluğuisonucunda 

glukozunihücreler tarafındanikullanılamaması nedeniiile yağ asitlerinin metabolizeiolması ve 

kandaiketon cisimlerininiserbest hale geçmesiisonucu oluĢaniciddi bir klinikitablodur. GDM 

tanılıihastalar normaligebelere göreiartmıĢ DKAiriskine sahiptirler(46). Gebelikte DKA; 

artmıĢiinsülin direnci, uzamıĢ açlık, bulantı ve kusmalar sonucuiortayaiçıkmaktadır.  

Gebelikte diyabetik ketoasidozu kolaylaĢtıran baĢlıca faktörler; kötü diyabet kontrolü, 

dehidratasyon, enfeksiyonlar, insülinikullanım düzensizliğiiveya unutulması olarak sayılabilir. 

DKA klinik olarak karın ağrısı,ibulantı ve kusma,ipoliüri, polidipsi, nefesteiaseton kokusu 

(elma benzeri), hızlıive derin solunum,ihipotansiyon veiĢuur bulanıklığıigörülebilir. Keton 

cisimcikleriikan beyin bariyeriniigeçerek maternalikoma geliĢimine neden olabilir. 

Diyabetik ketoasidozisırasında meydana gelenimasif osmotik diürez, intravaskülerihacim 

azalmasına yol açarak, maternal kardiyak outputun azalmasına nedeniolur. Maternal 

kardiyakioutputta azalmaisonucunda ise uteroplasentalikan akımında azalmaimeydana gelir. 

Ayrıca, keton cisimcikleriiplasental bariyeri geçerekikolayca fetüse aktarılabilirifetüslerde 

laktikiasidoz ve hipoksiyeineden olabilir (47). 

 

• Obstetrik Komplikasyonlar 

 

Spontan abortus 

 

GDMitanılı gebelerdekiidiyabet kontrolü yetersiziolduğunda spontanidüĢük oranında artıĢ 

olduğu bildirilmiĢtir. UzamıĢ hiperglisemiyle bağlı olarak damar endoteli fonksiyon 

bozukluğuive vasküler yapınınibozulması sonucunda fetüsünibeslenmesiibozulmaktadır. 
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Hiperglisemiinedeni ile artmıĢiserbest oksijeniradikalleri, plasentalihipoksi geliĢimi, bazı 

epigenetikideğiĢiklikler, ketonive TNF-α gibiisitokinlerin artmasıispontan abortusiriskini 

artırmaktadır. Spontaniabortusun geliĢiminiiönlemede glisemik indeksinikontrol altına 

alınması ve HbA1c düzeyininiiyi Ģekilde kontrol edilmesiioldukça önemlidir. Yapılan 

çalıĢmalardaidiyabetli gebelerdeiHbA1c düzeyinin %6,5'iniüzerinde çıkması, spontaniabortus 

ve konjenitalimalformasyon,perinealiyırtık, preeklampsiive preterm eylemiriskinde artıĢın 

HbA1ciartıĢı ile doğruiorantılı olduğuisaptanmıĢtır(16; 48). 

 

Ölü doğum 

 

GDM tanılı gebelerde ölü doğumun nedenleri arasında konjenital ve plasental 

malformasyonlar, kromozomal anomaliler, enfeksiyon ve intrauterin büyüme geriliği 

sayılmaktadır. Diyabetikigebeliklerde ölüidoğum riski, diyabetikiolmayan gebeliklerden 

yaklaĢık beĢ katidaha yüksektir(49). Ölüidoğum vakalarıniyaklaĢık dörtteibirinde kesin 

nedenisaptanamamaktadır(50). 

 

Preeklampsi 

 

Preeklampsiimaternal ve fetalimorbidite ve mortaliteniniönde gelen nedenleriiarasında yer 

almaktadır. GDMiiliĢkili hiperglisemiive TNF-α gibiisitokinlerin artıĢıipreeklampsiye neden 

olaniendotelyal disfonksiyonunipatogenezinde önemliibir rol oynamaktadır. Preeklampsi 

GDM'liigebelerde GDMiolmayan gebelereigöre 3 kat fazlaigörülmektedir(51). 

PreeklampsiigeliĢen gebelerde materno-fetalikomplikasyonlar belirgin artmaktaive 

gebeliğinierken sonlandırılmasıiveya C/S sıklığınıiartırması bakımından oldukça önemlidir. 

Soniyıllarda yapılan biriçalıĢmada ise preeklampsiiöyküsü olan gebelerde 

sonrakiigebeliklerde GDMisıklığının da arttığıigösterilmiĢtir(52). 

 

Polihidramniyoz 

 



     
  

  20 
  

Polihidroamniyoz amniyotikimayi miktarınıni33-37. gebelik haftalarındai2 L'den fazla 

olmasıiveya amniyotikisıvı indeksinin (ASI)ortalamanıniüzerinde 2 birimlikistandart sapma 

(SS.)göstermesiiolarak tanımlanmaktadır. Diyabetikigebelerde polihidroamniyozigörülme 

riskiidiyabetik olmayanikadınlara göre üçikat daha fazlaiolmakla birlikteiyaklaĢık %10-20 

sıklığındaigörülür(53). 

GDM tanılıigebelerdeipolihidramniyozimaternal hiperglisemi,ifetal hiperglisemiive fetal 

glukozüriyeiyol açar. Fetaliürinasyon sonucuiamniyotik mayideiartan glukoziosmotik aktivite 

göstererekiamniyotik kaviteye serbestisu geçiĢine nedeniolur. Polihidramniyozun tipik 

semptomlarıimaternal dispne, pretermieylem, erken membranirüptürü (EMR), anormalifetal 

prezantasyon,ikord prolapsusuive doğum sonrasıikanamadır(54). 

 

 Üriner Sistem Enfeksiyonları 

 

Gebelikteiprogesteronun düzikaslar üzerindekiirelaksasyon etkisiyleiüreterde hidronefroz, 

üretraliperistalsizmde yavaĢlamaive mesanedeidilatasyon oluĢur. Bununlaibirlikte gebeliğin 

ilerleyenihaftalarında hacmiiartaniuterusimesaneye baskı yaparive intravezikal basıncıiartırır. 

Bu süreçigebelikte sıklıklaigözlenen, miksiyonisonrası vezikoüreteralireflü (VUR) ve üriner 

retansiyonuiile sonuçlanır. GDM’liigebelerde gebeliğiniyaratmıĢ olduğuietkiye ekiolarak, 

diyabeteibağlı baskılanmıĢiimmün sistem, mukozaliüriner sitokinisekresyonlarındaibozulma 

ve hiperglisemiinedeniyle asemptomatikive semptomatikibakteriüri sıklığı artmaktadır. Üriner 

sistemienfeksiyonları olanigebelerde preeklampsi, IUGR,ipretermieylem ve C/S ileidoğum 

oranlarıiartmaktadır (55;56). 

 

PretermiEylem 

 

20-37. gebelik haftaları arasında gerçekleĢen doğumlar preterm eylem olarak kabul 

edilmektedir.Pretermieylemin nedenleriiarasında enfeksiyon,iuteroplasentaliiskemi, hemoraji, 

uterusun aĢırı distansiyonu ve diğer immünolojik faktörlerin etkili olduğu bilinmektedir. 

Hiperglisemi gebelikte oksidatif stres, inflamasyon ve endotelyaldisfonksiyonunaineden 

olarak doğrudaniveya dolaylı olarak preterm eyleme neden olabilmektedir (57). 
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Sezaryenidoğum 

 

GDM çeĢitliimaternal ve fetalikomplikasyonlarda riskiartıĢına sebep olur. EMR, preterm 

doğum,ifetal makrozomiive preeklampsi C/Siyoluyla doğumiriskinin artmasıigibi istenmeyen 

gebelikisonuçları ileiiliĢkilidir. GDM tekibaĢına sezaryeniiçin bir endikasyoniolmamakla 

birlikteive bu gebelerdeidoğum Ģekline obstetrikideğerlendirme sonucundaikarar verilir. 

GDM'li gebelerde C/S yoluyla doğum oranları %13-69,4 arasında değiĢmektedir(58). 

GDM'de doğumizamanını ve Ģeklini belirleyenifaktörler, maternalivasküler hastalık, 

glisemikikontrol, serviksinidurumu, obstetrik özgeçmiĢ, tahmini fetal ağırlık, fetal 

anomalivarlığı olup olmamasıdır. Normal gebe kadınlarlaikarĢılaĢtırıldığında iseiGDM 'li 

gebelerdeisefalopelvikiuyumsuzluğunidaha sık görüldüğüive bu nedenleiacil C/S 

oranlarınıninormal gebelereigöre dahaiyüksek olduğu bildirilmiĢtir (59;60). 

 

• UzuniDönemliiKomplikasyonlar 

 

Nefropati 

 

GDM'li gebelerde kontrol altına alınamayan hipergliseminin uzun dönem 

komplikasyonlarındanibirisi nefropati geliĢimidir. Gebelik, iböbrek fonksiyonlarının tümünde 

değiĢikliklereineden olmaktadır. Böbreklerdeivazodilatasyon ve volüm artıĢıiile birlikte 

glomerülerifiltrasyon hızı (GFR) %50 kadariartmaktadır. 

Sağlıkliibir gebelikte, böbreklerde meydanaigelen bu hemodinamikideğiĢikliklere karĢı 

fizyolojikibir uyum vardır(61). GDM'de ise kontrol edilemeyen hiperglisemi, doğrudan 

veyaihemodinamik düzenlemeleriyoluyla böbrek hasarındaiartıĢa nedeniolmaktadır. 

Ayrıcaihiperglisemi nedenliiosmotik diürezeibağlı olarak glomerülerifiltrasyon hızında artıĢ 

ve ürinerialbumin ekskresyonundaiartıĢvolmaktadır. GDM’li kadınlardaidoğum sonrası 

izlemdeiböbrek hastalığıigeliĢme riskininibelirgin düzeydeiarttığı gösterilmiĢtir (62). 

 

Retinopati Ve Göz Problemleri 
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GDM, gebelik sırasında ve sonrasında katarakt oluĢumunuiartırabilmektedir. Gebelik 

sırasındaiyüksek seviyelerdeiseyreden glukoz gözde sorbitoleidönüĢtürülerek retinanın 

arkasında birikir ve doğum sonrasında GDM'nin ortadan kalkmasına rağmen lens 

bütünlüğündekiibozulma kalıcıihale gelebilir. Bunaibağlı olarak bulanıkigörme, görme azlığı 

ve sonrasındaikatarakt geliĢebilir. AyrıcaiGDM'li kadınlardaiglokom, diyabetikiretinopati ve 

retinaidekolmanı gibiioftalmik morbiditeiinsidansının sağlıklıigebelere göreidaha yüksek 

olduğuisaptanmıĢtır(63). 

 

Ruhsal Sorunlar 

 

Gebelikitüm kadınlar içiniözel bir dönemiolarak kabul edilir. Buidönemde gebeliğinigetirmiĢ 

olduğuifiziksel ve ruhsaliyükün üzerine GDMieklenen kadınlarınihassasiyeti belirgin Ģekilde 

artmaktadır. GDM'ninimaternal ve fetalisağlık üzerindeioluĢturabileceğiipotansiyel riskler 

GDM'liikadınların ruhisağlığını da olumsuziyönde etkileyebilmektedir. Buinedenle GDM’li 

gebelerdeidoğum öncesiive doğum sonrasında psiklojikidanıĢma hizmetlerineidaha fazla 

ihtiyaçiduyulmaktadır(64). 

 

•Tipi2 DM geliĢimiriskinde artıĢ 

 

•T Kardiyovaskülerikomplikasyonlar 

 

Tipi2 DMigeliĢim riskindeiartıĢ 

 

Doğumdanikısa bir süre sonraiglukoz regülasyonuigenellikle normaleidönmesine rağmen, 

GDM'liikadınlarda doğumisonrası dönemde Tipi2 DM (T2DM) geliĢmeiolasılığıiartmıĢtır. 

GDM öyküsüiolan kadınlar, GDM'siiolmayan kadınlaraikıyasla daha sonraki yaĢamlarında 

yaklaĢık 7ikat daha fazla T2DMigeliĢme riskineisahiptir. Buirisk ilk 5 yıl içindeioldukça 

yüksektir. Bununlaibirlikte, GDM''liikadınlarda diyabetigeliĢime oranıiliteratürde değiĢiklik 

gösterebilmektedir. Kullanılan tanı ölçütleri, takip süresi ve çalıĢma popülasyonunun 
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özellikleri açısından kohort çalıĢmaları arasındaki heterojen özellikler karĢılaĢtırma 

yapılmasınıisınırlamaktadır(65;66). 

 

Kardiyovasküler komplikasyonlar 

 

GDM'niniuzun dönemisonuçlarından birisi de kardiyovasküleriproblemlerdir. GDM'nin majör 

kardiyovaskülerihastalık (KVH) riskindei(akut koroner sendrom,iiskemik kalp hastalıkları, 

inme vb.) artıĢaineden olduğuiyapılan birçok çalıĢmaiile gösterilmiĢtir. Buinedenle GDM 

tanısı alanikadınların doğumisonrasında DM tanılıikiĢilere benzer Ģekildeitakibini öneren 

kaynaklarimevcuttur (67;68). 

 

•Fetal Komplikasyonlar 

 

Konjenitalianomaliler 

 

GDM'li annelerinibebeklerinde konjenitalimalformasyon riski, genelipopülasyona göre 

artmıĢtır. Maternalidiyabetin neden olduğuifetal yapısal defektlerin insidansı diyabetik 

olmayan gebelere göre 3-4 kat dahaifazladır. GDM tanılı gebeleriile gebelik öncesiidiyabet 

tanısıiolan gebelerin bebeklerindeikonjenital malformasyonigörülme riski yakındır. Konjenital 

malformasyoniriski ile maternalikan Ģekeri düzeyleri, DM tanısıisırasındaki gebelikihaftası 

maternal obezite arasında sıkı iliĢki mevcuttur(69; 70). 

 

Makrozomi 

 

Makrozomi, birçokiperinatal ve fetalikomplikasyonlarla iliĢkiliiolan, doğumda fetal ağırlığın 

4000-5000 g. üzerinde olması veya gebelik yaĢına göre büyük fetus olması olarak 

tanımlanmaktadır. Buidurum sürekli hiperglisemiyeimaruz kalan fetusuniinsülin üretimini 

artırması ve hiperinsülinizm ile insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) artıĢına bağlı 

geliĢmektedir. Diyabetliikadınların makrozomikibebek doğurma riski, diyabetliiolmayan 

kadınlara göre 3,5 kat daha fazladır(41;71). 



     
  

  24 
  

Makrozomininifetus ve anneiaçısından önemliiriskleri mevcuttur. Makrozomininimaternal 

komplikasyonlarıiarasında, uzamıĢ eylem, oksitosin ile doğum oranındaiartma, C/S, doğum 

sonu kanama, enfeksiyon, 3. ve 4. derece perineal yırtıklar, tromboembolik olaylar ve anestezi 

iliĢkiliikomplikasyonlarda artıĢiolmaktadır. Makrozomininifetal komplikasyonlarıiise, omuz 

distosisi, brakiyalipleksus hasarı,iiskelet yaralanmaları,imekonyum aspirasyonu sendromu 

(MAS),dehidratasyon, hipotermi,iperinatal asfiksi, hipoglisemiive fetal ölümigibi ciddi 

komplikasyonlarisayılabilir(71;72). 

 

Yenidoğan hipoglisemisi 

 

Neonatalihipoglisemisi, yenidoğandaiglukoz dengesininisağlanamaması nedeniyle ortaya 

çıkan önemliimetabolik bir bozukluktur. Gebelikisüresince maternal hiperglisemiifetal 

pankreasdaifetal hiperinsülinemiyeineden olmakta ve doğumdanisonra transplasental glukoz 

kaynağınınikesilmesiyle neonatal hipoglisemiiortaya çıkmaktadır(73). Hiperinsülinemik 

doğan bebeklerde özellikle postpartumiilk saatlerde hipoglisemi riski vardır(73). 

Gebelikisüresince kötü diyabetiyönetimi, doğumisırasında maternal glukozidüzeyinin 

yüksekiolması gibi nedenlerineonatal hipoglisemi riskiniiartırmaktadır. 

Neonatalihipogliseminin klinik belirtileriiolarak; tizisesle ağlama, titreme, vücut ısısında 

düzensizlikler, uyuĢuklukive taĢikardi sayılabilir. UzamıĢineonatal hipoglisemiiise nöbet, 

koma durumu, siyanotik atak, apne, bradikardiive hipotermi gibi nöroglikopenikisemptomlara 

nedeniolabilmektedir(74;75). 

 

Respiratuvar distress sendromu (RDS) 

 

Respiratuvaridistress sendromu (RDS) yenidoğandaiönemli mortalite ve morbitide ve 

yenidoğanıniyoğun bakımda kalmaisebeplerinden biridir. GDM'li kadınlarınibebeklerinde 

RDS geliĢme riski, normal gebelere oranla 3 kat daha fazladır. Respiratuar distres 

sendromunun temelinedeni hiperinsülinemiive hiperglisemidir. Hiperinsülinemiipulmoner 

glikokortikoidireseptörlerininin blokeiedilmesine veya fosfolipidisentezinde rol oynayan 

enzimleriniinhibe edilmesine yoliaçarak alveolar tip II hücrelerinde,isürfaktan yapımını 
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geciktirmektedir(76). GDM'nin respiratuar distres içinibağımsız bir risk faktörüiolduğu birçok 

çalıĢmadaigösterilmiĢtir. Mortierive ark. 2017 yılındaiyayınladıkları prospektifiçalıĢmanın 

sonuçlarında GDM’nini34 haftadan büyük bebeklerdeiciddi RDS için bağımsızirisk faktörü 

olduğunuvurgulamıĢladır(77). 

 

Hiperbilirubinemi ve uzamıĢ sarılık 

 

Yenidoğandaihiperbilirubinemi hayatıitehdit eden ve pek çok faktörünietkisi ileiortaya çıkan 

bir hastalıktır. Eritrositidöngüsünün azalmasınaibağlı hemoliz artıĢı, inefektif eritropoezive 

nonhemoglobinihemin katabolizmasıiile açıklanabilir. Enibelirgin belirtisi,icilt rengi ve 

skleradaisararmadır. Yüksekibilirubin seviyesi merkeziisinir sistemi geliĢimiiiçin toksik 

olabilir ve yenidoğanlarda davranıĢsal ve nörolojik bozukluklara (Nörotoksisite veya 

Kernikterus) nedeniolabilir. GDM'liikadınların yenidoğanlarındaipregestasyonel diyabetli 

kadınlarıniyenidoğanlarına oranlaidaha fazla hiperbilirubinemiigeliĢtiği belirtilmiĢtir. Ayrıca, 

diyabetiniuygun Ģekilde kontrolüisayesinde yenidoğanihiperbilirubinemiigeliĢim riskinin 

azaltılabildiğiigösterilmiĢtir(78;79). 

 

Ġntrauterin büyüme geriliği (IUGR) 

 

IUGR, ultrasonla belirlenen fetaliağırlığın gestasyonel yaĢaigöre 10. persantilinialtında olması 

olarakitanımlanmaktadır. GDM’liigebelerin fetuslerindeiIUGR sık görülmektedir. IUGR, 

pretermidoğum, intrauterinifetal ölüm (IUFD), neonatal ölüm, düĢük APGAR skoru ve 

anormalinörogeliĢim gibi olumsuzigebelik sonuçlarıiile iliĢkilidir. 

Plasentaiyetmezliğinin sebep olduğuiIUGR ilerleyici veisıklıkla geri dönüĢümsüzibir 

probemdir. Uygunidoğum zamanınıibelirlemeyiiamaçlayan doğumiöncesi gözetimidıĢında, 

IUGR geliĢenifetüslerde sonuçlarıiiyileĢtirdiği kanıtlanmıĢihiçbir perinatal tedaviiveya giriĢim 

henüz yoktur(79), özellikleigebeliğin son ikiihaftasındaiuygulananisıkı kan glukoz 

takibiiiçeren rejimlerinifetüs için zararlıiolabileceğine dair sonuçlarida mevcuttur (80). 

 

Polisitemi 
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Polisitemi,ihematokrit değerinini%65'in üzerindeiolmasıdır. GDM’li gebelerinibebeklerinde 

sık görülür. Polisiteminininedeni, hiperglisemi, hiperketonemi ve hiperinsülinemininioksijen 

tüketimini artırarak fetal arteriyel oksijen içeriğinin azalması, hipoksinin indüklediği 

eritropoetini(EPO) salınımı veieritopoezdeki artıĢtır(81). 

Yenidoğanlarındaigörülen normovolemikipolisitemi durumuihiperviskoziteyeiyol açabilir. 

Hiperviskoziteninibelirtileri spesifikiolmamakla birlikte; beslenmeisorunları, akro-siyanoz, 

letarji,ihipotoni, solunum sıkıntısı,ititreme, nöbet, nekrotizanienterokolitihiperbilirubinemi ve 

hipoglisemi olaraksayılabilir(82). 

 

Hipokalsemi 

 

Hipokalsemi, yenidoğanda kalsiyumun 7 mg/dL 'nin altında olmasıdır.  

Sebebi tam bilinmemekle birlikte GDM’li kadınlarda magnezyum oranının azalmasının fetal 

hipomagnezemiyi tetiklediği, paratiroid fonksiyonlarını baskıladığı ve bu Ģekilde 

hipokalsemiye neden olduğu düĢünülmektedir(83). Hipokalsemiidoğum sırasındaisıklıkla 

asemptomatikiolmakla birlikte belirtiler genellikleidoğumu takiben 24-72 saatisonra ortaya 

çıkar. Semptomlarıihipokalsemiyeispesifik olmamaklaibirlikte irritabilite, konvülziyon, tiz 

ağlama ve seyirmeigörülebilmektedir(84). 

 

Kardiyomiyopati 

 

Diyabetliiannelerin makrozomikibebekerinde genellikleikardiyomiyopati sıkigörülmektedir. 

Nedeni, fetal hayatta miyokarda fazla miktarda bulunan insülin reseptörlerinin 

hiperinsülinemininietkisiyle protein, yağ ve glikojen sentezine yol açmasından ve septal 

hipertrofiden kaynaklandığı düĢünülmektedir(85). Genellikle doğumdan sonra ilk 6 ay 

içerisinde kendiliğinden geçmesi beklenmekle birlikte ciddi aritmilere, kalp yetmezliğine ve 

büyüme geriliğine neden olabilmektedir(86). 

 

Bebekteiileri dönemdeitip 2 DM ve obeziteyeiyatkınlık 
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Gebelikisüresince hiperglisemiyeimaruz kalan fetüslerde glukoziplasentayı doğrudanigeçerek 

geniekspresyonu ve DNAimetilasyonundaideğiĢiklikler histon asetilasyonundaideğiĢiklikler 

meydanaigetirebilir. DNA metilasyonundakiideğiĢimler, endokrinifonksiyon, metabolizma ve 

insülin yanıtlarındairol oynadığı bilinenifonksiyonel gen yolaklarınıietkileyebilir.(87). 

Gebeliğin erkenidönemlerinde glukozun buitoksik etkisi konjenitalimalformasyon veifetal 

kayıplara nedeniolabileceği gibi ilerleyen dönemlerdeiise pankreatik β-hücreleriiyağ ve kas 

hücrelerini etkileyerek yaĢam boyu devam eden kronik sorunlara yol açabilir. GDM'li 

kadınların çocuklarındaipubertal dönem veierken yetiĢkinlik dönemiiarasında 2 saatlikiplazma 

glukoz düzeyininikontrol grubuna göreiyüksek olduğu ve T2DMigeliĢimi açısındanidaha 

riskli olduklarıisaptanmıĢtır(88;89). 

 

2.3. Gestasyonel Diyabette Tedavinin Yararları 

 

GDM’li gebelerde yaĢam tarzı değiĢimiive gerekirse insülin tedavisinin uygulandığı müdahale 

grubu ile rutin (standart) bakımın karĢılaĢtırıldığı ''Australian Carbohydrate Intolerance Study 

in PregnantiWomen (ACHOIS)''içalıĢmasında, perinatalikomplikasyonların (ölüm, omuz 

yaralanması, kırık,isinir felci, vb. gibiidoğum travmaları) rutin takipiyapılan grupta, müdahale 

grubuna göreidaha fazla (%4’e karĢı %1) olduğuisaptanmıĢtır(90). 

Tedaviiile makrozomi veipreeklampsinin azaldığıisaptanmıĢtır. Amerika BirleĢik Devletleri 

(ABD)’ndeiyapılan randomize çokimerkezli bir çalıĢmadaiise hafif GDM’li ikiigrup, normal 

gebeitakibi ile veya tedaviiedilerek (diyet, kaniglukozitakibi ve gerekirse insülin) 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Tedaviigrubunda makrozomi omuz yaralanmasıive C/S sıklığınınidaha az 

olduğuigözlenmiĢtir(19;91). GDMitedavisi ileihipertansiyon ve preeklampsiisıklığı da 

azalmıĢtır. BuiçalıĢmalar, GDM tedavisii(medikalibeslenmeitedavisi, egzersizive gerekirse 

insülin) ileiiyi glukoz kontrolü sağlanmasınınimaternal ve fetal komplikasyon geliĢimini 

önemli ölçüde azaltılabildiğini göstermektedir(92). 
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2.3.1. Tedavi YaklaĢımı 

 

Tedavideiamaç morbiditeive mortaliteyi en azaiindirmek için normaleiyakın bir metabolik 

kontrolisağlamaktır. Gebelikteihafif düzeyli glukoziintoleransının tedavisiiile özellikle 

makrozomiive preeklampsi gibiiperinatal sonuçlardaianlamlı düzeyde iyileĢmeisağlandığı 

yapılanirandomize çalıĢmalardaigösterilmiĢtir. Gebelikisırasındaki glisemikikontrol hedefleri; 

APG < 95img/dl, postprandiyali(PPG) 1.iSt < 140 mg/dl vei2. st <i120 mg/dliolarak 

belirlenmiĢtir. GDMibaĢlangıç tedavisiibeslenmenin düzenlenmesi glukoz monitorizasyonu 

ve egzersizdir, eğerihayat tarzı değiĢiklikleri ile 1-2 hafta içinde glisemik hedefler 

sağlanamazsa, farmakolojik tedaviibaĢlanır. Tedavininideğerlendirilmesindeikan glukozu 

monitörizasyonuiönemlidir. Üç anaiöğünden önce açlıkive sonrası 1. st PPGive yatarken 

yapılaniölçüm ile hastanınikendi kendine glisemik takipiyapması önerilir. Haftadaien az 3 gün 

ve günde 4-7ikez olmak üzereiglisemik takipiyapılmalıdır (7;20). 

 

2.3.2. Tedavi Seçenekleri 

 

 Medikalinutrisyonitedavisi 

 

GDM’liigebede medikal nutrisyonitedavisi beslenme uzmanıitarafından verilmelidir. Amaç, 

anneyi ketoasidozdanikoruyarak normoglisemiyiive maternal vücutikitle indeksi (VKĠ)’ne 

göre uygunikilo alımı için gerekliienerjiyi sağlamakifetusun ve annenin iyilik halinin 

devamına katkıdaibulunmaktır(93;94). Günlük toplam kalori, ideal vücut ağırlığına göre 

düzenlenir. 

Klinik pratikte kadınlarda enerji ihtiyacı genel olarak 1800-2500 kcal/gündür. iDüĢük kilolu 

kadınlardai(VKĠ<19,8 kg/m
2
) 35-40ikcal/kg/gün, normalikilolularda (VKĠ:19,8-i29,9 kg/m

2
) 

30-32 kcal/kg/gün, fazla kilolularda (VKĠ≥30ikg/m
2
) isei24-25 Kcal/kg/güniolarak düzenleme 

önerilmektedir.  

Ġnsulin direnci, fizyolojik kortizol salınımları olarak sabahları en yüksekiolduğundan ve 

öğünisonrası glukoz direk olarak öğünde tükettiğimiz karbonhidrat miktarına bağlı 

olduğundan; karbonhidratibazlı enerjininidaha çok günün daha sonraki bölümlerinde 
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tüketilmesi, kahvaltınınidaha küçük bir öğün olarak tüketilmesi önerilir. Öğle ve akĢam 

yemeklerinin her biriiise günlük total kaloriialımının yaklaĢık %30’unu sağlayacak Ģekilde 

düzenlenmelidir. Geriyeikalan kalori ise gün içinde ara öğünler ile alınmalıdır. Günde 3 ana 

öğün ve 2-4 araiöğün olarak diyet düzenlenir (95;96). 

Daha küçük porsiyonlarda ve sık yemek, öğün sonrası glukoz piklerini azaltarak daha iyi bir 

doygunluk ve uyum kolaylığı sağlar. Gece açlık ketonemisi engellemek için yatmadan önce 

bir ara öğün verilmesi gerekebilir. Diyet içeriği %50-60 karbonhidrat, %10- 20 protein ve 

%25-30 yağiolarak düzenlenmelidir. Gebelikisüresince alınacakikilo ile ilgili öneriler gebelik 

öncesi kiloya bağlıdır. Fazlaikilolu ve obez gebelerde (VKĠ>29ikg/m
2
) gebelikiboyunca 

sadecei7 kilogram (kg) artıĢ önerilirken, bu düĢük kilolularda (VKĠ <19,8 kg/m
2
)  bu artıĢ 18 

kg’a kadariçıkabilir (95;97). 

 

Egzersiz 

 

Kasikitlesini artıran egzersizleridoku düzeyindeiinsülin duyarlılığınıiartırarak glisemik 

kontrolüiiyileĢtirir. Böyleceihem açlık, hem de öğünisonrası glukozidüzeylerinde azalma 

sağlanır(98). 

ADA, herhangi bir medikal ya da obstetrik kontrendikasyoniyoksa GDMiyönetim planı içinde 

ortaidüzeyde bir egzersiziprogramını desteklemektedir(21). Haftada 5-7 gün vei≥30idakika 

süreli aerobikiegzersiz (yürüyüĢ, yüzme, bisiklet) önerilebilir(99). 

 

Ġnsulin 

 

GDM’li gebelerin yaklaĢık %15’inde sadece yaĢam tarzı değiĢikliği ve nutrisyon 

düzenlemeleriiile glisemikihedeflere ulaĢılamaziise farmakolojik tedavi düĢünülmelidir. 

Glisemik hedefideğerlere ulaĢılamamasıidıĢında, gestasyonununi29-30. haftalarındanisonra 

fetal abdominaliçapın 70 persentiliniüzerinde olması daifarmakolojik tedaviiihtiyacını 

belirleyenibir kriter olarak kullanılabilir. Gebelikteikullanımı onaylananiinsülinler, orta etkili 

human NPHive uzun etkili analog insülin detemir, kısa etkili humaniregüler insülin ve hızlı 

etkili analoglariolan insülin aspart veilisprodur. Uzun etkiliiinsülin analoğu olan glarjinin 
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gebelikteikullanımının güvenli olduğu düĢünülseide randomize kontrollüiçalıĢmaların 

olmaması nedeniyleigebelikte kullanımıihenüz onaylanmamıĢtır. Regüler insülineigöre hayat 

tarzında esneklikisağlayabilmesiive öğün sonrası glisemisini daha iyiikontrol edebilmesi 

nedeniyle hızlıietkili analog insülinlerifarmakolojikitedavide sıklıkla önerilmektedir 

(100;101). 

 

Oral Hipoglisemik Ajanlar 

 

Oralihipoglisemik ajanların fetalianomalilere yol açabilecekleriiya da fetal ve maternal 

hipoglisemiyeineden olabilecekleriiiçin gebelik sırasındaikontrendike olduğuibilinmektedir. 

Son yıllarda birçok ülkede yapılan çalıĢmalar ıĢığında metformin ve gliburidin farmakolojik 

tedavide güvenilir ve kabul edilebilir alternatif farmakolojik tedaviler olabileceği 

düĢünülmektedir (102;103). Fakat ülkemizde GDM tedavisinde oral hipoglisemik ajanların 

kullanımı ile ilgili yeterli düzeyde klinik tecrübe olmadığı için ülkemizde kullanımı 

önerilmemektedir (103). 

AĢağıdakiiĢekilde kadınlarınigebelik öncesindeive tüm gebelikisürecinde GDMiaçısından 

taranması takibi ve tedavisiiile ilgili yaklaĢımlarınialgoritması verilmiĢtir (104). 
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,

 

 

ġekil 2.2.   Gebelerin GDM açısından tarama, takip ve tedavi protokolü algoritması 

 

Kaynak : Garrison 2015 
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2.4. Aromataz Ġnhibitörlerinin Folikül Stimülan Hormon ve Spermatogenez Üzerine 

Etkileri 

 

FSH öncelikleiinhibinikontrolü altındaiolmasına rağmenidolaĢımdaki estradiolünierkeklerde 

ki FSHiseviyesi üzerineiönemliietkisi vardır(110). Aromataziinhibitörleri FSHiseviyesini 

arttırarakiögonadal erkeklerdepricepotansiyeliolarak spermiüretiminiiuyarabilir(110). 

Pavlovichive arkadaĢlarıiyaptıkları çalıĢmalarındaiinfertil vakalarınıniyüksekiestradiol ve 

düĢükitestosteron seviyesineisahip olduğunu veibunun sonucu olarakitestosteron/estradiol 

oranının fertilibireylerden dahaidüĢük olduğunu, fertilivakalarda testosteron/estradiolioranının 

14.5 infertil vakalarda ise bu oranın 6.9 olduğunuibelirtmiĢlerdir. AynıiçalıĢmada 

araĢtırmacılar 45ihastaya 5 ayisüreyle aromataziinhibitörü vermiĢive tedavideniönce 5.0 olan 

testosteron/estradiolioranının tedavidenisonra 12.7’ yeiyükseldiğini ifadeietmiĢlerdir. 

Seminal parametreleriincelendiğinde nonobstruktifiazospermili vakalardaiherhangi bir 

değiĢim gözlenmezken oligoastenoteratozoospermiliivakalarda sperm konsantrasyonu ve 

motilitesinde artıĢiolduğuibelirtilmiĢtir(111). 

Ramanive arkadaĢlarıdainon obstruktifiazospermide steroidalive nonsteroidaliaromataz 

inhibitörleriniikarĢılaĢtırdıklarıibir çalıĢmadaitestosteron/estradiolioranındakiiartıĢı benzer 

bulmuĢlar, ancakiKlinefelterisendromu olanivakaların steroidaliaromataz inhibitörlerineidaha 

iyi yanıtiverdiğiniibelirtmiĢlerdir(112). Konuylaiilgili yapılanibaĢka bir çalıĢmada Clark 

veiarkadaĢları obstruktif olmayaniazospermili vakalarda aromataz inhibitörleri ileigerek 

serumihormon seviyelerindeigerekse de seminal parametrelerdeideğiĢim 

olmadığınıiraporlamıĢlardır(113). 

Bazıierkeklerde ciddiikusurlu spermiüretimi ile birlikte düĢükiserum testosteron ve yüksek 

estradiolidüzeyi ileiseyreden aĢırı aromataziaktivitesi vardır. Aromataziinhibitörleri endojen 

testosteroniüretimi veiserumitestosteron düzeyleriniiartırabilir. Testolakton, anastrazol ve 

letrozol gibi aromataz inhibitörleriiiobstruktif olmayaniazospermideisperm üretimini 

arttırmaktadır. Fazlaiaromataz aktivitesiiolan erkeklerdeibozulmuĢ spermatogenez (anormal 

testosteron/estradiolioranları) içinianastrazol (1 mg/gün) veiletrozol (2,5 mg/gün) 

kullanılabilir. Yan etkilerinadir olarak bildirilmiĢtir. Ġnfertilierkeklerde aromataz 

inhibitörlerininiyararını belirtmek için randomize kontrollüiçalıĢmalara ihtiyaçivardır (95). 
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3.  MATERYAL ve METOT 

 

3.1.  Materyal 

 

ÇalıĢmamızda, Harran Üniversitesi Eğitim AraĢtırma hastanesi Kadın doğum Bilim Dalı 

polikliniğinde takip 32 Gestasyonel diyabet hasta çalıĢmaya alınmıĢtır. Gestasyonel diyabette 

serum östrodiol,insülin aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1'in seviyeleri çalıĢmak için 12 saat 

açlık sonrası kan alımı gerçekleĢtirilmiĢtir.Bu kanlar santrifüj edilip serumlarına ayrıldıktan 

sonra -80C'de saklanmıĢ ve daha sonra her birinin çalıĢması, Ticari ELĠZA kiti ve 

laboratuvarda bulunan cihazlara entegra olarak ticari kitler kullanılmıĢ, serum ölçümleri 

cihazın okuyucusu ile okutulmuĢtur. 

ÇalıĢmamız Harran Üniversitesi Eğitim AraĢtırma Hastanesi Kadın Doğum polikliniğinde 

takibine devam edilen 32 hasta yaĢ ortalamaları 27  oral glukoz tolarase testi ve ayrıca spot 

idrar testi yapıldı glukoz kan değerler 150mg/dl ve üzeri olan hastalar çalıĢmaya dahil edildi. 

ÇalıĢmada serum örneklerinde 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 satın alınıp, kit protokolleri uygulandı. Bu kit 

sandviç ELISA teknolojisine dayanmaktadır. Anti-Aro antikor 96-kuyucuklu plakaları üzerine 

önceden kaplanmıĢtır. Analizler sonucunda elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for 

Social Science) istatistik programına aktarılıp, veriler istatistiksel açıdan değerlendirildi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların tümünden iĢlem öncesinde aydınlatılmıĢ onam formu alındı. 

 

3.2. Yöntem 

 

 ÇalıĢma için ELISA kitleri kullanılarak, üreticifirmanın (Fine Test) bildirdiği metoda göre 

gerçekleĢtirildi. Metod, ELISA testi ile yapıldı. 

 

3.2.1. ELISA Yöntemi ile Aromataz Enzim aktivitesinin Belirlenmesi  
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ÇalıĢmaya baĢlamadan, tüm solüsyonlar kullanılmadan önce oda sıcaklığın getirildi. Kit 

içerisinde mevcut liyofilize standart tüp içerisine 1 ml Sample/Standart dilüsyon tamponu 

eklendi. Konsantre standart 10 ng/ml olup6 adet ependorf tüpe (Isolab)300µl Sample/Standart 

dilüsyon tamponu eklendi. Konsantre standart aĢağıdaki tabloya göre 2 katlı olarak 

sulandırıldı. 

 
Tablo 3.1.  Konsantre 10 ng/ml (1ml) standart çözelti dilüsyonları 

 

Standart Konsatrasyon S0 S1 S2 S3 S4 S5 S6 

Standart Konsatrasyon(ng/ml) 10 5 2.5 1.25 0.625 0.313 0.156 

 

Konsantre 25X olan yıkama solüyonu hazırlandı. Bunun için 30 ml konsantre yıkama 

tamponu 750 ml distile su ile karıĢtırıldı. Sonrasında Biotin ĠĢaretli Antikor ÇalıĢma 

Solüsyonu hazırlandı. Bu nedenle Biotin iĢaretli antikor (Biotin-labeled Antibody 

(Concentrated), Antikor dilüsyon tamponu ile 1:100 oranında sulandırıldı. Bunun için 10 ml 

Biotin-antikoruna 90 ml Antikor dilüsyon tamponu ilave edilip, iyice karıĢtırıldı. HRP-

Streptavidin Konjugat (SABC) ÇalıĢma Solüsyonu hazırlandı. HRP-Streptavidin Konjugat 

(SABC), SABC dilüsyon tamponu ile 1:100 oranında sulandırıldı. 10 ml SABC’a 90 ml 

SABC dilüsyon tamponu ilave edildi. Kit protokolü adım adım uygulandı. 

 

 Kit protokolü; 
 

1. Çalışma öncesinde kit içerisinde mevcut tüm solüsyonlar oda sıcaklığına 

getirildi. Daha sonra plak ilk sütununda 7 kuyucuğa 100μl standart 

dilüsyonları, son kuyucuğa 100μl blank (Sample/Standard dilüsyon 

tamponu) ve sırasıyla diğer kuyucuklara 100 μl serum örnekleri eklendi ve 

inkübatörde(Thermo) 37°C’de 90 dk inkübe edildi. 
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2. İnkübasyon sonrasında kuyucuk içeriği boşaltılıp, her kuyucuğa 350 µl 

yıkama tamponu eklenip, yıkama tamponuyla yıkandı. Bu işlem iki kez 

tekrarlandı.  

3. Sonrasında tüm kuyucuklara 100 μl Biotin işaretli antikor çalışma 

solüsyonu eklendi ve inkübatörde37°C’de 60 dk inkübe edildi. 

4. İnkübasyon sonrasında kuyucuk içeriği boşaltılıp, her kuyucuğa 350 µl 

yıkama tamponu eklenip, yıkama tamponuyla yıkandı. Bu işlem üç kez 

tekrarlandı.  

5. Sonrasında tüm kuyucuklara 100 µl HRP-Streptavidin Konjugat (SABC) 

çalışma solüsyonu eklenip, 37°C’de 30 dk inkübe edildi. Süre sonunda 

plak beş kez yıkama tamponuyla yıkandı. 

6. Herbir kuyucuğa 90µl TMB substrat eklenerek, 37°C’de 15-30 dk inkübe 

edildi. İnkübasyon süresi aşılmadan, kuyucuklara 50 µl durdurma 

solüsyonu eklendi. 

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

optik yoğunluk(OD) değeri belirlenip, gerekli hesaplamalar yapıldı. 

             Üretici firma tarafından temin edilen kit, serum örneklerinde LRH düzeylerini 

saptamak amacıyla, çift antikorlu sandviç ELISA yöntemine dayanmaktadır.  

 3.2.2. Elisa Yöntemi ile LRH Düzeyinin Belirlenmesi  

 Tablo 3.2. Konsantre 8 mg/ml standart çözelti dilüsyonları  

 

Standart Konsatrasyon S0 S1 S2 S3 S4 

Standart Konsatrasyon(mg/ml) 8 4 2 1 0.5 

 

Kit prosedürü ise Ģöyledir; 
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1. Çalışma öncesinde kit içerisinde mevcut tüm solüsyonlar oda sıcaklığına getirildi. 

Daha sonra plak ilk sütununda 5 kuyucuğa 50μl standart dilüsyonları, son kuyucuğa 

50μl blank (Sample/Standard dilüsyon tamponu) ve sırasıyla diğer kuyucuklara 50 μl 

serum örnekleri eklendi. 

2. Sonrasında tüm kuyucuklara 10 μl LRH-antikor eklenip, ardından 50 µl streptavidin-

HRP eklendi ve inkübatörde 37°C’de 60 dk inkübe edildi. 

3. İnkübasyon sonrasında kuyucuk içeriği boşaltılıp, her kuyucuğa yıkama tamponu 

eklenip, yıkama tamponuyla yıkandı.  

4.  Daha sonra tüm kuyucuklara 50 µl kromojen solüsyon A, sonra 50 µl kromojen 

solüsyon B eklendi. Hafifçe karıştırılıp, ışıksız ortamda 37°C’de 10 dakika inkübe 

edildi.  

5. İnkübasyon süresi aşılmadan, reaksiyonu durdurmak için her kuyucuğa 50 µl 

durdurma solüsyonu eklendi ve sarı renk oluşumu gözlemlendi. 

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

yoğunluk(OD) değeri belirlenip, gerekli hesaplamalar yapıldı. 

3.3.  Ġstatistiksel Analiz 

 

ÇalıĢma sonuçlarımız değiĢkenlerin normal dağılıma uyup uyumluğa kolmogorov- Smirnov 

test değerleri yapılmıĢ, Normal dağılıma uyan devamlı değiĢkenlerin karĢılaĢtırlmasında 

Mann-Whitney U-testi kategorik değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasıda ki-kare testi kullanılır, 

korelasyon analizinlri için pearsons’s korelasyon katsayısı kullanılmıĢ ve ortalama ± standart 

sapma olarak, kategorik değiĢkenler yüzde olarak belirlenmiĢtir.  Ġstatiksel anlamlılığıda 

hesaplanmıĢtır. 

 

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

 

 Frekans 

Yüzde 

(%) Kümülatif Yüzde 

Hasta Grubu 32 50,0 50,0 

Kontrol Grubu 32 50,0 100,0 

Toplam 64 100,0  

 

 

AraĢtırmamıza Harran Üniversitesi Eğitim AraĢtırma Hastanesi Kadın Doğum polikliniğinde 

takibine devam edilen 32 sağlıklı kontrol grubu ve her hangi bir kronik  hastalığı olmayan 32 

gebe dahil edilmiĢtir. 

 

Tablo 3.4.   Hasta Grubunun YaĢlarına Göre Dağılımları 

 
Sıra  No YaĢ 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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AraĢtırmaya katılanların yaĢ dağılımlarını incelediğimizde; 18 yaĢ ile 36 yaĢ arası gebelerin 

yaĢ ortalaması 27,73±5,14 dür. 

 

Tablo 3.5.   Kontrol Grubunun YaĢlarına Göre Dağılımları 

 
Sıra No YaĢ 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 

 

AraĢtırmaya katılanların kontrol grubunun yaĢ dağılımlarını incelediğimizde; 19 yaĢ ile 34 yaĢ 

arası gebelerin yaĢ ortalaması 27,37±4,14 dür. 

 

Tablo 3.6.   Gestasyonel Diyabetik Hasta ve Kontol Grubunun ARO,  LRH1 ve anlamlılık değerleri. 

 

 
Hasta Grubu 

Ortalama±Std 

Kontol Grubu 

Ortalama±Std 

Anlamlılık Değerleri 

Aromataz (ng/ml ) 
6.70±3.13 

8.22±2.66 P<0.01 

LRH1-1 (ng/ml  ) 3.46±1.71 2.43±0.49 P<0.01 
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AraĢtırma sonucunda gestasyonel diyabet mellituslu hasta ve kontrol grubundan elde edilen 

aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1'in seviye ortalamaları incelendiğinde hasta grubuna ait 

aromataz enzim aktivite düzeyi 6.70±3.13 iken kontrol grubunda (8.22±2.66) bu oranlar daha 

yüksek gözlenmiĢtir. LRH-1 düzey ortalamasında kontrol grubuna ait ortalama değer 

2.43±0.49, hasta grubu ise (3.46±1.71) hasta grubuna ait LRH-1 düzeyi kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

 

 
Grafik 3.1.  Kontrol gurubunun Aro Histogram Grafiği 

 

 

 
Grafik 3.2.   Hasta gurubunun Aro Histogram Grafiği 
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Grafik 3.3.  Hasta ve kontrol gurubunun Aromataz Değerleri 

 
 
Grafik 3.4.  Hasta gurubunun Lrh-1 Histogram Grafiği 

  

 

Grafik 3.5.   Kontrol gurubunun Lrh-1 Histogram Grafiği 
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Grafik 3.6.   Hasta ve kontrol gurubunun Lrh-1 değerleri 

 

Yapılan histogram grafiği sonucunda gestasyonel diyabet mellituslu hasta ve kontrol grubuna 

ait ARO değerlerinin p değerini incelediğimizde p değerinin 0,50 den büyük çıkmasından 

dolayı verilerin normal dağılıma uygun olduğu tespit edilmiĢtir. LRH-1 seviyesinde p 

değerinin 0,050 den küçük olması sebebi ile verilerin normal dağılım göstermediği 

anlaĢılmıĢtır. Normal dağılım sağlayan veriler için parametrik test olan t-testi, parametrik 

olmayan veriler için non-parametrik testlerden mann whitney-u kullanılacaktır.  

 

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

 

Parametre Hasta Grubu 

Ortalama±Std. Sapma 

Kontrol Grubu 

Ortalama±Std. Sapma 

p değeri* 

Aromataz Enzim 

Aktivitesi 

6.70 ± 3.13 8.22 ± 2.66 P<0.05 

 

Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak aromataz enzim aktivite düzeyleri arasında anlamlı fark 

olduğu anlaĢılmıĢtır(P<0.05). .Kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite düzeyleri 

gestasyonel diyabetik mellituslu hastalara göre daha yüksek olduğu belirlenmiĢtir. 

 

hasta grubu kontrol grubu

LRH-1 değerleri 3,46 2,44

0

1

2

3

4

LRH-1 değerleri 
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Tablo 3.8.  Hasta ve Kontrol Grubuna Ait LRH1 düzeyi karĢılaĢtırması 

 

Parametre Hasta Grubu 

Ortalama±Std. Sapma 

Kontrol Grubu 

Ortalama±Std. Sapma 

p değeri* 

LRH1 3.46 ± 1.71 2.43 ± 0.49 p<0.050 

 

Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında LRH 1 düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı(p<0,05). Mann Whitney u testi 

sonucunda Gestasyonel diyabetik hasta grubuna ait lrh-1 düzeylerinin daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir.  

 

Tablo 3.9. Gestasyonel diyabetik hasta ile kontrol grubu yaĢları arasındaki ARO ve LRH1 düzeylerinin 

KarĢılaĢtırılması 

 

Parametre 18-25 yaĢ 

Ortalama±SD 

26-30 yaĢ 

Ortalama±SD 

30 ve üzeri 

Ortlama±SD 

p değeri 

Aromataz Enzim 

Aktivitesi 

7.58±3.37 7.57±3.32 7.26±2.40 .922 

LRH-1 2.96±1.42 2.77±0.93 3.04±1.54 .835 

 

AraĢtırmaya katılan Gestasyonel diyabetik hasta grubu ve kontrol grubuna ait aromataz enzim 

aktivitesi ve LRH-1 değerlerinin kendi aralarındaki iliĢki düzeyi, yaĢ ve gruplar arasındaki 

iliĢki durumu korelasyon tablosu ile açıklanmıĢtır. Hasta ve kontrol grubunun aromataz enzim 

ve LRH-1 değerleri yaĢa bağlı etkilenmemektedir(p<0,05). Aromataz enzim aktivitesi ile 

LRH-1 arasındaki iliĢki görülmemiĢtir(p<0,05). Gruplar arasında LRH-1 ve aromataz enzim 

aktivite düzeyleri arasında iliĢki görülmüĢtür. LRH-1 değerinde bu iliĢki negatif yönde 

bulunurken, Aromataz enzim aktivitesi değerinde pozitif anlamlı iliĢki bulunmuĢtur. 
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4.  TARTIġMA 

 

GDM soniyıllarda görülmeisıklığı hızla artanidiyabet alt tiplerindenibiridir. Günümüzde 

GDM'nin artaniprevalansı, küreseliolarak artan bir halk sağlığı sorunu haline gelmiĢtir. 2017 

yılında hamilelik sırasında tahmini 21,3 milyon (%16,2) doğumda hiperglisemi görülmekte 

olup bu durumun % 85,1’inin GDM iliĢkli olduğu düĢünülmektedir. Buna göre; Dünya Sağlık 

Örgütüi(WHO), Amerikan Kadın Hastalıkları ve JinekologlarBirliği (ACOG),Amerikan 

Diyabet Derneği (ADA) dahil olmak üzere birçok uluslararası meslek kuruluĢu, tüm gebe 

kadınlarda GDM için evrensel tarama yapılmasını önermektedir.  Bu hastalığın erken 

dönemde saptanmas uygun Ģekilde takip ve tedavisi sayesinde önemli maternalive/veya fetal 

komplikasyonların önüne geçilebilmektedir. Sağlıkı kontol ve hasta grubunda demografik 

parametrelerle ARO ve LRH 1 düzeyleri arasında yaĢ değiĢkenine bağlı olarak istatistiksel 

olarak anlamlı bir korelasyon saptanmamıĢtır. GDM tarama testlerinin gebeye ve fetüse 

sağladığı faydaların sağlık çalıĢanları ve toplum tarafından yeterli düzeyde bilinmesi oldukça 

önemlidir.  

GDMigörülme sıklığı, nedeniolduğu maternal veifetal komplikasyonlar nedeni ileigünümüzde 

en önemli halk sağlığıisorunlarından biri olarak kabuliedilmektedir. Son yıllardaiyapılan geniĢ 

çaplı araĢtırmaisonuçları ve toplumibazlı çalıĢmalar ileiGDM tarama ve tedaviibaĢarısındaki 

en önemli faktör sağlıkiprofesyonellerinini(doktor, hemĢireive yardımcıisağlık personeli), 

gebelerinive gebelerin birinciiderece yakınlarının (eĢ, anne ve baba) hastalığın farkındalığı 

olarak görünmektedir. Buinedenle sağlık çalıĢanlarınınive toplumuniGDM konusunda yeterli 

düzeyde ve doğru Ģekilde bilgilendirilmesi hayati öneme sahiptir. GDM konusundaki 

farkındalıkitüm dünyada olduğuigibi ülkemizde deiistenen düzeydeigörünmemektedir. GDM 

farkındalığıiiçin öncelikliiolarak sağlıkiçalıĢanlarının yeterliidüzeyde eğitilmesi ve bununla 

birlikte özellikle doğurganlık çağındakiikadınların bu konudaitartıĢmaya yer vermeyecek 

Ģekildeibilgilendirilmesi önemlidir (105;106). 

Son yıllarda toplumdaki kiĢilerin GDM konusundaki farkındalığı ile ilgili yapılan 

çalıĢmalarda, kiĢilerin GDM konusunda en sık yakın çevresinden bilgi aldığı saptanmıĢtır. 

Bununla birlikte birinci basamak sağlık hizmeti veren sağlık çalıĢanları, görsel ve yazılı 

medyanın da GDM farkındalığı konusunda oldukça önemli olduğu vurgulanmıĢtır (107). 
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Aromataziinhibitörleri steroidiveya nonsteroid, yaida birinci, ikinciiveya üçüncüinesil olarak 

sınıflandırılır. Formestaneive exemestane gibiisteroidal inhibitörleriiandrostenedionu taklit 

ederekiaromataz aktivitesiniiinhibe ederler. Anastrozolive letrozol gibiisteroid olmayanienzim 

inhibitörleri, enzim heme demir ile bağlanarak enzim aktivitesini inhibe etmektedir. 

Aminoglutethimideigibi birinci kuĢakiaromataz inhibitörleriinispeten zayıf veinonspesifiktir 

(108).  

Aynıizamanda adrenalisteroid takviyesi gerektirenidiğer steroidojenikienzimleri de inhibe 

ederler. Letrozolive anastrozol gibiiüçüncü nesiliaromataz inhibitörleriidiğer enzimleri inhibe 

etmezler(108).Erkeklerde üçüncüinesil aromataziinhibitörleri ortalama % 77ioranında 

plazmaiestradiol/testosteron oranınıiazaltırlar (109;110). Buibulgu muhtemeleniyetiĢkin 

erkeklerdeiyüksek plazma testosteronikonsantrasyonunun estradiol sentezi içiniönemli bir 

prekürsöriolmasındandır.  

Pavlovichive arkadaĢları yaptıkları çalıĢmalarındaiinfertil vakalarınıniyüksekiestradiol ve 

düĢükitestosteron seviyesineisahip olduğunu veibunun sonucu olarakitestosteron/estradiol 

oranının fertilibireylerden dahaidüĢük olduğunu, fertilivakalarda testosteron/estradiolioranının 

14.5 infertil vakalarda ise bu oranın 6.9 olduğunuibelirtmiĢlerdir. AynıiçalıĢmada 

araĢtırmacılar 45ihastaya 5 ayisüreyle aromataziinhibitörü vermiĢive tedavideniönce 5.0 olan 

testosteron/estradiolioranının tedavidenisonra 12.7’ yeiyükseldiğini ifadeietmiĢlerdir. Seminal 

parametreleriincelendiğinde nonobstruktifiazospermili vakalardaiherhangi bir değiĢim 

gözlenmezken,oligoastenoteratozoospermiivakalarda sperm konsantrasyonu ve motilitesinde 

artıĢiolduğuibelirtilmiĢtir(111). 

Ramanive arkadaĢlarıdainon obstruktifiazospermide steroidalive nonsteroidaliaromataz 

inhibitörleriniikarĢılaĢtırdıklarıibir çalıĢmadaitestosteron/estradiolioranındakiiartıĢı benzer 

bulmuĢlar, ancakiKlinefelterisendromu olanivakaların steroidaliaromataz inhibitörlerineidaha 

iyi yanıtiverdiğiniibelirtmiĢlerdir (112). 

Konuylaiilgili yapılanibaĢka bir çalıĢmada Clark veiarkadaĢları obstruktif 

olmayaniazospermili vakalarda aromataz inhibitörleri ileigerek serumihormon 

seviyelerindeigerekse de seminal parametrelerdeideğiĢim olmadığınıiraporlamıĢlardır(113). 

Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında Aromataz enzim 

aktivitesi düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı(p<0,05). Mann 
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Whitney u testi sonucunda Kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite düzeylerinin daha 

yüksek olduğu gözlenmiĢtir.  

Liver receptor homolog (LRH) also known as NR5A2 (nuclear receptor subfamily 5, group A, 

member 2) insanlarda NR5A2 geni tarafından kodlanan bir proteindir. LRH-1, hücre içi 

transkripsiyon faktörlerinin nükleer reseptör ailesinin bir üyesidir. LRH-1, geliĢim, kolesterol 

taĢınması, safra asidi homeostazı ve steroidogenezisin düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. 

LRH-1, embriyonik geliĢim sırasında kök hücrelerin pluripotensini korumak için önemlidir. 

Karaciğer reseptörü homolog-1 (LRH-1; NR5A2) ve steroidojenik faktör-1 (SF-1; NR5A1), 

nükleer reseptörlerin Ftz-F1 alt ailesinin iki yetim üyesidir. LRH-1, bağırsak, karaciğer ve 

ekzokrin pankreas dahil endodermden türetilen dokularda ve ayrıca overde ifade edilir. Bu 

dokularda, LRH-1 geliĢiminde, ters kolesterol taĢınımı, safra asidi homeostazı ve 

steroidojenezde baskın bir rol oynar. SF-1 ekspresyonu, geliĢim, farklılaĢma, steroidogenez ve 

cinsel tayin kontrolü ile ilgili olduğu steroidojenik dokular ve hipotalamo-hipofiz-adrenal 

ekseni ile sınırlıdır. Bu makalede, LRH-1'in yapısı, düzenlenmesi ve iĢlevi ile ilgili verileri 

gözden geçireceğiz. Bu veriler, LRH-1 ve diğer Ftz-F1 üyeleri arasındaki yapısal benzerlikleri 

vurgulamakla birlikte, LRH-1'e nükleer reseptörler arasında benzersiz bir konum atayan 

önemli fonksiyonel farklılıkları vurgulamaktadır. 

Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında LRH 1 düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı(p<0,05). Mann Whitney u testi 

sonucunda Kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite düzeylerinin daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir.  
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5.  SONUÇ 

 

ÇalıĢmamızda, Harran Üniversitesi Eğitim AraĢtırma hastanesi Kadın doğum Bilim Dalı 

polikliniğinde takip 32 Gestasyonel diyabet hasta çalıĢmaya alınmıĢtır. Gestasyonel diyabette 

serum östrodiol, insülin, aromataz enzim aktivitesi ve LRH-1'in seviyeleri çalıĢmak için 12 

saat açlık sonrası kan alımı gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu kanlar santrifüj edilip serumlarına 

ayrıldıktan sonra -80C'de saklanmıĢ ve daha sonra her birinin çalıĢması, Ticari ELĠZA kiti ve 

laboratuvarda bulunan cihazlara entegra olarak ticari kitler kullanılmıĢ, serum ölçümleri 

cihazın okuyucusu ile okutulmuĢtur.  

Gestasyonel diyabetik hasta grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında LRH 1 düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0,05).  Mann Whitney u testi 

sonucunda Kontrol grubuna ait aromataz enzim aktivite düzeylerinin daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir. 

Kontol ve deney grubunda demografik parametrelerle ARO ve LRH 1 düzeyleri arasında yaĢ 

değiĢkenine bağlı olarak istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmamıĢtır. 
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