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TESEKKUR

Uzmanlik egitimimde ¢ok 6nemli katkilari olan, tez yazim siiresince her zaman
fikirlerine bagvurabildigim ve destegini her adimda yanimda hissettigim, ayn1 zamanda,
onun tez 6grencisi olmanin gururunu yasadigim ¢ok degerli tez hocam Prof. Dr. Mehtap
EVRAN OLGUN’a,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim tiim degerli
hocalarima,

Dort yil boyunca siirekli destek olan asistanlik siirecinin biitiin zorluklarini
beraber asmaya calistigimiz canim eskidemim Biisra AKDOGAN’a,

Basina gelen biitiin talihsizliklere ragmen hayatta kalmayir basaran canim
kidemlim Bulut SAT a,

Asistanlik siireci boyunca g¢alistigim, bir¢ok zorlu donemi beraber gecirdigimiz
biitiin asistan arkadaslarima,

Varliklar1 her zaman bana gii¢ veren, kendimi ne zaman kotii hissetsem onlarla
vakit gecirdigimde sikintilarimi unutturan sevgili yegenlerim Naz Asel PARLAR ve
Ozkan Sarp PARLAR’A

Bana her zaman yol gosteren, iyi bir insan olmay1 6grendigim, her zorlukta bana
gii¢ veren ve ayaga kalkip devam etmem i¢in destek olan, her basarimin temelinde yer

alan canim aileme, en kiymetlilerime sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Ceren KISA
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OZET

Gestasyonel Diyabet Hastalarinda Tiroid Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi
ve Komplikasyonlarla Iliskisi

Amag: Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine 2024 -2025
yillar1 arasinda basvurmus gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanisi alan ve almayan
gebelerin  klinik bulgularinin ve tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi ve
komplikasyonlarla iligkisini belirlemek amaciyla yiirtitiilmiistiir.

Materyal ve Metot: Caligmamiz, GDM tanili gebelerde tiroid fonksiyon testleri
ve bu testlerin maternal ve fetal komplikasyonlarla iliskisini degerlendiren tek merkezli
prospektif bir c¢aligmadir. Calismamizda Endokrinoloji ve Obstetrik poliklinigine
basvuran 3. Trimesterdeki gebeler alinmis ve 24-28. haftalarda tek asamali ya da iki
asamal1 oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilarak takibe alinmiglardir. Gestasyonel
diyabeti olan ve olmayan gebelerin 6zge¢mis, soyge¢mis, anamnez ve basvuru anindaki
fizik muayene bulgular ile tiroid fonksiyon testleri incelenmistir. Gestasyonel diyabeti
olan ve olmayan tiim gebelerin takipleri yapilarak dogum sekli, dogum haftasi ve
maternal ve fetal komplikasyonlar1 kaydedilmistir. Calismada elde edilecek olan
biyokimyasal parametreler, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi’nde kullanilmakta
olan otomasyon sistemi (Mergen Tech EBYS) kullanilarak ve hastalarin hasta
dosyalarindaki e nabiz verileri incelenerek tespit edilmistir. Verilerin analizinde IBM
SPSS Statistics (stiriim 27.0) kullanilmistir.

Bulgular: Gestasyonel diyabeti olan gebelerin agirliklart ve viicut kitle indeksi
GDM olmayan gebelere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Gestasyonel
diyabeti olan gebelerde ailede diyabet Gykiisii ve onceki gebelikte GDM 6ykiisii, daha
yiiksek saptanmistir. Diger taraftan yas, boy, egitim durumu, sigara kullanimi, ¢alisma
durumu, sosyoekonomik diizey, kronik hastalik varligi, hipertansiyon, diizenli ilag
kullanimi, Anti Tiroid Peroksidaz Antikor (Anti-TPO), Anti tiroglobulin Antikor (Anti-
Tg), Tiroid Stimiilan Hormon (TSH), serbest T4 (fT4) ve serbest T3 (fT3) diizeyleri
acisindan  gruplar arasinda anlamli  bir fark saptanmamistir.  Maternal
komplikasyonlardan polihidramnios, GDM olan grupta 6 kiside (%15,0) gortliirken,
GDM olmayan grupta hi¢ goriilmemistir; bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0,011). Fetal ve neonatal komplikasyonlarda anlamli farkliliklar
saptanmamustir. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde TSH diizeyleri ile preeklampsi
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonli bir iliski saptanmustir. (p= 0,039).
Gestasyonel diyabeti olan gebelerde yas ile polihidramnios arasinda negatif yonde ve
anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,038), bu durum yas arttik¢a polihidramnios goriilme
sikligimin azaldigim1 diisiindiirmektedir. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde viicut
agirligr ile erken dogum sikligr (p=0,033) ve preeklampsi siklig1 arasinda (p=0,041)
pozitif yonlii bir korelasyon oldugu tespit edildi. Gestasyonel diyabeti olmayan
gebelerde yas ile hiperbiluribinemi arasinda negatif yonde (p=0,033); sigara kullanimi
ile erken dogum arasinda (p=0,034) ve calisma durumu ile erken dogum arasinda
(p=0,034) pozitif yonde anlaml iliskiler tespit edilmistir. Gestasyonel diyabeti olmayan
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gebelerde dogum agirligr ile erken dogum (p<0,001) ve sezaryen (p=0,014) arasinda
negatif yonde anlamli iligkiler bulunmustur.

Sonug¢: Calismamiz da GDM olan ve GDM olmayan gebelerdeki tiroid fonksiyon
testleri benzer bulunmustur. GDM olanlarda, TSH diizeyi ile preeklampsi arasinda
negatif yonli iliski saptanirken, TSH diizeyinin yiiksek olmasi preeklampsi agisindan
koruyucu olmustur. Viicut kitle indeksi, gebelik agirhiginin fazla olmasi, ailede
Diyabetes Mellitus (DM) Oykiisii olanlarda GDM goriilme olasiligi  artmisti.
Gestasyonel diyabeti olan gebelerde maternal komplikasyonlardan polihidramnios
istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda
gestasyonel diyabeti olmayan gebelerde dogum agirligi azaldik¢ca erken dogum ve
sezaryen olasiliginin arttigi gosterilmistir. Bulgularimiz gebelerde tiroid fonksiyon
testlerinin ve risk faktorlerinin bize gebelik komplikasyonlar1 agisindan yol gosterici
oldugunu 6nemle ortaya koymaktadir.

Anahtar sozciikler: Gestasyonel diyabetes mellitus, Tiroid Stimiilan Hormon, Anti
Tiroid Peroksidaz Antikoru, Maternal komplikasyonlar, fetal komplikasyonlar
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ABSTRACT

Evaluation of Thyroid Function Tests and Their Association with Complications in
Patients with Gestational Diabetes Mellitus

Objective: This study was conducted to evaluate the clinical findings and thyroid
function tests of pregnant women with and without a diagnosis of gestational diabetes
mellitus (GDM) who presented to Cukurova University Faculty of Medicine Hospital
between 2024 and 2025, and to investigate the association between these parameters
and pregnancy-related complications.

Materials and Methods: This is a single-center, prospective study evaluating
thyroid function tests in pregnant women diagnosed with GDM and the relationship
between these tests and maternal and fetal complications. The study included third-
trimester pregnant women who presented to the Endocrinology and Obstetrics
outpatient clinics. Participants underwent one-step or two-step oral glucose tolerance
testing (OGTT) between 24-28 weeks of gestation for GDM screening. Clinical history,
family history, physical examination findings, and thyroid function test results of
women with and without GDM were analyzed. All participants were followed until
delivery, and data on delivery mode, gestational age at birth, and maternal and fetal
complications were recorded. Biochemical parameters were obtained through the
hospital’s electronic medical record system (Mergen Tech EBYS) and by reviewing e-
nabiz data in patient files. Data analysis was conducted using IBM SPSS Statistics
version 27.0.

Results: Pregnant women with GDM had significantly higher body weight and
body mass index (BMI) compared to those without GDM. A family history of diabetes
and a history of GDM in previous pregnancies were more prevalent among GDM
patients. No statistically significant differences were found between groups regarding
age, height, education level, smoking status, employment status, socioeconomic level,
presence of chronic diseases, hypertension, regular medication use, anti-thyroid
peroxidase antibodies (Anti-TPO), anti-thyroglobulin antibodies (Anti-Tg), thyroid-
stimulating hormone (TSH), free T4 (fT4), and free T3 (fT3) levels. Among maternal
complications, polyhydramnios was observed in 6 women (15.0%) in the GDM group
and was not observed in the non-GDM group, a statistically significant difference (p =
0.011). No significant differences were observed between the groups in terms of fetal
and neonatal complications. A statistically significant negative correlation was found
between TSH levels and preeclampsia in women with GDM (p = 0.039). A significant
negative correlation was also found between maternal age and polyhydramnios in the
GDM group (p = 0.038), suggesting a lower incidence of polyhydramnios with
increasing maternal age. In the GDM group, there was a significant positive correlation
between body weight and the incidence of preterm birth (p = 0.033), and preeclampsia
(p = 0.041). Among non-GDM women, a significant negative correlation was found
between maternal age and neonatal hyperbilirubinemia (p = 0.033). Additionally, in the
non-GDM group, significant positive correlations were identified between smoking and
preterm birth (p = 0.034), and between employment status and preterm birth (p =
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0.034). In the non-GDM group, birth weight was significantly and negatively correlated
with both preterm birth (p < 0.001) and cesarean delivery (p = 0.014), indicating that
lower birth weight increased the likelihood of these outcomes.

Conclusion: In our study, thyroid function tests were found to be similar in
pregnant women with and without GDM. Among GDM patients, a negative correlation
was found between TSH levels and preeclampsia, suggesting that higher TSH levels
may be protective against preeclampsia. A higher BMI, excessive gestational weight
gain, and a family history of diabetes were associated with a greater risk of GDM.
Polyhydramnios was found to be significantly more common among GDM patients. In
our study, lower birth weight was associated with an increased risk of preterm birth and
cesarean delivery in the non-GDM group. Our findings emphasize the importance of
evaluating thyroid function and associated risk factors during pregnancy as potential
indicators of pregnancy-related complications.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, Thyroid-stimulating hormone, Anti-thyroid
peroxidase antibody, Maternal complications, Fetal complications



1. GIRIS

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), gebelik oOncesinde diyabet tanisi
bulunmayan kadinlarda, genellikle ikinci veya fligiincii trimesterde ortaya g¢ikan bir
karbonhidrat intolerans1 durumudur. Normal gebelik siirecinde, maternal hormonal
degisikliklere ek olarak plasentadan salgilanan insiilin antagonisti hormonlar insiilin
direncinin artmasma neden olur.' Bu durumu dengelemek amaciyla pankreas beta
hiicrelerinden insiilin sekresyonu artar; bdylece gelisen hiperinsiilinemi araciligiyla
periferik insiilin direnci kompanse edilir ve karbonhidrat toleransi korunmus olur.’
Ancak diyabete genetik yatkinligi bulunan kadinlarda, gebelik sirasinda artan insiilin
direncini karsilayacak diizeyde pankreatik yanitin yeterli olamamasi, GDM’nin
gelismesine neden olmaktadir.' Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) prevalansi,
diinya genelinde bolgesel farkliliklar gostermekte olup %1 ile %31 arasinda degiskenlik
arz etmektedir.” Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi (International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups - IADPSG), gebelik sirasinda
diyabet tanis1 bulunmayan tiim kadinlara, 24. ile 28. gebelik haftalar1 arasinda 75 gram
oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanmasini 6nermektedir.’

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanis1 alan kadinlar, gebelik siirecinde
preeklampsi gibi antenatal komplikasyonlara yakalanma agisindan artmis risk
altindadir.* Ayrica bu bireylerde, ilerleyen yasam dénemlerinde tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme olasiigi da belirgin sekilde yiikselmektedir.*
Gestasyonel Diyabetes Mellitus, anne ve ¢ocuk icin artmis feto-maternal morbidite ve
komplikasyonlarla iligkilidir.’

“Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonucu” (HAPO) calismasina dayanan Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) &nerilerine gore, gebelik sirasinda GDM tanist koymak igin
belirli glukoz seviyeleri dikkate alinmaktadir.

WHO o6nerilerine gore, gebelikte GDM tanisi icin su kriterler ge(;erlidir:5

e Aclik plazma glukozu: 92 mg/dl (5.1 mmol/L) veya daha yiiksek

e l.saat plazma glukozu: 180 mg/dl (10.0 mmol/L) veya daha yiiksek

e 2.saat plazma glukozu: 153 mg/dl (8.5 mmol/L) veya daha yiiksek



Bu degerlerden herhangi birinin asilmasi, GDM tanist koymak i¢in yeterlidir.
GDM teshisi konuldugunda, yogun glikoz kontrolii 6nem kazanmaktadir. Bu, hem anne
saglig1 hem de fetiisiin saglig1 agisindan kritik dneme sahiptir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus, gebelik siiresince kan sekerinin kontrol altinda
tutulmasi gereken bir durumdur ve bu durumun yonetimi, diyet, egzersiz ve gerekirse
insiilin tedavisi ile saglanabilir. Gestasyonel Diyabetes Mellitus’un yonetimi, gebelik
sirasinda ve sonrasinda komplikasyonlarin énlenmesi agisindan oldukea nemlidir.

Tibbi arastirmalardaki gelismeler, gebelik tiroid disfonksiyonunun yalnizca sik
karsilasilan bir gebelik komplikasyonu olmadigini, ayni zamanda ciddi obstetrik
komplikasyonlara ve olumsuz gebelik sonuclarina neden olabilecek onemli bir risk
faktorii oldugunu ortaya koymustur. ©’ Elde edilen bulgular, pozitif tiroid antikorlarina
sahip gebelerde goriilen tiroid disfonksiyonunun, antikor negatif gebelere kiyasla
gestasyonel diyabet riskini daha fazla artirabilecegini gostermektedir.® Daha diisiik T4
seviyeleri, artmis gestasyonel diyabet riski ile iliskilendirilmistir.” Erken gebelik
doneminde saptanan subklinik hipotiroidizm, preeklampsi gelisme riski ile
iligkilendirilmistir. Ayrica tiroid antikorlarinin varligi, aciklanamayan subfertilite, diisiik,
tekrarlayan disiik, erken dogum ve maternal postpartum tiroidit riskinin artisiyla
iliskilendirilmistir.'’

Bizim c¢aligmamizda, gebelerde rutin c¢alisilan, ucuz ve ¢ogu merkezde yapilan
tiroid fonksiyon testlerine bakildi. Gestasyonel Diyabet hastalarinda tiroid fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi ve komplikasyonlarla iligkisi arastirilmigtir. 2024 -2025
yillar1 arasinda basvurmus, GDM tanili ve GDM tanis1 almayan gebelerde bu
biyokimyasal testlerin GDM tanisindaki tahmin giicii ve maternal ve fetal neonatal

komplikasyonlar ile iliskisini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus’un Tanim ve Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus, insiilin hormonunun mutlak ya da rolatif yetersizligi ile
birlikte periferik dokularda insiilinin etkisine kars1 gelisen insiilin direnci sonucu ortaya
cikan, hiperglisemi ile seyreden ve ¢ok sayida organ sistemini etkileyerek multisistemik
tutuluma yol acan bir karbonhidrat metabolizmas: bozuklugudur.! Kronik seyirli bu
hastaligin yonetimi, siirekli tibbi izlem gerektirir. Akut ve kronik komplikasyonlarin
Onlenmesi, uzun vadede organ hasari (retina, bobrek, sinir sistemi, kalp ve damar
sistemi) gelisiminin engellenmesi ve tedaviye bagli maliyetlerin azaltilmasi agisindan,
hem saglik profesyonellerinin hem de hastalarin siirekli egitimi biiylikk 6nem
tasimaktadir.' Diyabetes mellitus (DM), prevalansi giderek artan, kronik seyirli bir
metabolik hastaliktir. Tiirkiye’de yiirlitilen TURDEP-II ¢alismasinin sonuglarina gore,
DM prevalanst %13,7’ye ulagmustir."! Tip 2 DM’de insiilin {iretimindeki artisa ragmen
hedef dokularda insiilin etkisinin azalmasi, kronik hiperglisemiye yol agmakta; bu
durum da ileri glikasyon son friinlerinin (AGEs) dokularda birikmesine neden
olmaktadir. AGEs birikimi, hiicre i¢i sinyal iletim yollar1 ve gen ekspresyonunda ¢esitli

degisiklikler olusturarak hastaligin patofizyolojisine katki saglamaktadur."'

2.2. Diyabetin Tani1 Kriterleri ve Klinik

Amerikan Diyabet Birligi’nin (ADA) giincel tan1 kilavuzuna gore, asagida
belirtilen tami kriterlerinden en az birinin karsilanmasi durumunda Diyabetes mellitus
(DM) tanist konulmaktadir. Bu tani kriterleri su sekildedir:'?

e Diyabete 0zgii semptomlart bulunan bireylerde, rastgele Olgiilen plazma

glukoz diizeyinin >200 mg/dL olmas1

e Aclik plazma glukozunun (en az 8 saatlik agligi takiben) iki ayr1 6l¢limde

>126 mg/dL olarak saptanmast

e 75 gram glukoz ile uygulanan oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasinda 2.

saatte Olciilen plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dL olmasi

e Glikozillenmis hemoglobin (HbA1c) diizeyinin %6,5 veya iizerinde olmasi.



Diyabetes mellitus tanist alan bireylerde, oldukca g¢esitli klinik belirtiler
gézlemlenebilrnektc—:‘dir.13 En sik karsilagilan semptomlar arasinda agiz kurulugu, artmis
susama hissi (polidipsi), sik ve bol idrara ¢ikma (poliiiri), gece idrara kalkma (noktiiri),
asir1 yeme istedi (polifaji) ya da istahsizlik, istemsiz kilo kayb1 ve bulanik goérme yer
almaktadir. Ayrica, distal ekstremitelerde uyusma, karincalanma ve yanma hissi gibi
periferik néropati bulgular1 da sik goriilen yakinmalardandir. Idrar yolu enfeksiyonlar,
tekrarlayan vulvovajinal kandidiyazis, mantar enfeksiyonlari, ciltte kuruluk, kasint1 ve

genel yorgunluk hali de hastalarda bildirilmis diger klinik bulgular arasindadur."

2.3. Diyabetin Simiflandirmasi

ADA smiflandirmasina gore asagidaki sekildedir:

i. Tip 1 Diyabetes Mellitus: Tip 1 diyabet, tiim diyabet olgularinin yalnizca %5-
10’unu olusturan ve genellikle cocukluk ya da ergenlik doneminde ortaya c¢ikan bir
endokrin bozukluktur. Bu hastalik, pankreasin insiilin {ireten B-hiicrelerinin, bagisiklik
sistemi araciligiyla yikima ugramasi sonucu gelisen otoimmiin bir siirectir. Immiinolojik
yikimin tanisal gostergeleri arasinda adacik hiicrelerine, insiiline, glutamik asit
dekarboksilaza (GADG65) ve tirozin fosfataz enzimleri olan [A-2 ve [A-2B’ye karsi
gelisen otoantikorlar yer alir. Bu otoantikorlarin varligi, aclik hiperglisemisi tanisi alan
bireylerin yaklasik %85-90’1nda saptanabilmektedir.'*

Hastaligin genetik zemini, 6zellikle HLA siif II bolgesindeki DQA, DQB ve
DRB genleriyle iligkilidir. Bu alellerin bazilar1 hastalik i¢in predispozan rol oynarken,
bazilar1 ise koruyucu etki gosterebilir. B-hiicre tahribat1 bireyler arasinda farkli hizlarla
seyredebilir; bu yikim siireci bazi1 bireylerde hizli bir sekilde seyrederken, bazi
olgularda yillar siirebilecek kadar yavas ilerleyebilir. Hastaligin ilk bulgusu ¢ocuklarda
siklikla diyabetik ketoasidoz olabilirken, eriskin bireylerde daha yavas seyreden
hiperglisemi ile ortaya g¢ikabilir. ilerleyen dénemlerde plazma C-peptid diizeylerinin
belirgin sekilde diismesi, endojen insiilin iiretiminin biiylik Olgiide sona erdigini
gés‘[erir.14

Tip 1 diyabet, esasen genetik yatkinlik zemininde ortaya ¢ikan otoimmiin bir
hastalik olmakla birlikte, ¢evresel faktorlerin de hastaligin tetiklenmesinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Klinik basvuru sirasinda bireylerin ¢ogunlugu zayif ya da normal

kilodadir, ancak obezite taniyr dislamaz. Bu bireylerde siklikla diger otoimmiin



hastaliklarla birliktelik gézlenir. Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi,
vitiligo, ¢olyak hastaligi ve otoimmiin hepatit gibi durumlar bu baglamda dikkat
cekmektedir.'

ii. Tip 2 diyabetes mellitus: Tip 2 diyabet, diyabet vakalarinin yaklasik %90-
95’ini olusturan, en yaygin diyabet formudur. Hastalik genellikle insiilin direnci ile
birlikte seyreden ve buna karsilik P-hiicrelerden insiilin sekresyonunun goreceli
yetersizligi ile karakterizedir. Bu bireylerde insiilin liretimi genellikle mevcuttur; ancak
periferik dokularin insiiline yanitt bozulmustur. Hastaligin ilerleyen evrelerinde ise B-
hiicre fonksiyonlarinda belirgin azalma go6zlenebilir. Tip 2 diyabetli bireylerin ¢ogu,
yasamlarinin baslangi¢ doneminde insiilin tedavisine ihtiyag duymaz; bu nedenle,
hastalik uzun yillar boyunca fark edilmeden seyredebilir."*

Hastaligin ~ etiyopatogenezi  olduk¢a  heterojendir ve  tam  olarak
netlestirilememistir. Bilinen birincil nedenler arasinda genetik yatkinlik, obezite, fiziksel
inaktivite ve yaslanma yer alir. Otoimmiin B-hiicre yikimi bu formda s6z konusu
degildir ve klasik tip 1 diyabetle iliskili otoantikorlar bu bireylerde saptanmaz. Tip 2
diyabetli hastalarin biiylik bir kismi1 obezdir ve visseral yaglanma insiilin direncinin
gelisiminde merkezi rol oynamaktadir. Bununla birlikte, bazi bireylerde viicut kitle
indeksi (VKI) normal sinirlar i¢inde olsa da, artmis abdominal yag orani nedeniyle
metabolik risk devam etmektedir.'

Tip 2 diyabetli bireylerde insiilin diizeyleri siklikla normalin iizerindedir; ancak
bu artig, glisemik kontroliin saglanmasi i¢in yetersiz kalmaktadir. Bu durum, hem
insiilin  sekresyonunun hem de hedef organlarin insiiline yanitinin bozuldugunu
gostermektedir. Insiilin direnci yasam tarzi degisiklikleri ve farmakolojik tedavi ile
kismen diizeltilebilir; ancak ¢ogu zaman tamamen normale donmesi miimkiin degildir."*

Klinik tablo genellikle sinsi baslangighdir ve hiperglisemi zamanla ilerler.
Diyabetin klasik semptomlar1 (politiri, polidipsi, kilo kayb1) erken evrelerde nadiren
goriiliir. Bu nedenle tani siklikla ge¢ konur ve hastalar komplikasyonlar gelistikten
sonra saglik hizmetlerine bagvururlar. Tip 2 diyabet, 6zellikle makrovaskiiler (koroner
arter hastaligi, inme, periferik arter hastaligl) ve mikrovaskiiler (retinopati, nefropati,
néropati) komplikasyonlarin gelisimi agisindan yiiksek risk tagir.'*

Risk faktorleri arasinda ileri yas, obezite, sedanter yasam tarzi, hipertansiyon,

dislipidemi, gestasyonel diyabet dykiisii ve bazi etnik kokenlerdeki genetik yatkinlik yer



alir. Tip 2 diyabetin ailesel gecis gosterme olasiligi, tip 1 diyabete kiyasla daha
yiiksektir ve bu durum hastaligin genetik temelini desteklemektedir."

iii. Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Son yillarda obezite insidansindaki artis, Tip
2 DM prevalansin1 da anlamli sekilde yiikseltmistir. Bu egilim, 6zellikle reprodiiktif
cagdaki kadinlarda Tip 2 DM tanisi alan bireylerin sayisinin artmasina ve sonug olarak,
gebeligin erken donemlerinden itibaren farkinda olunmaksizin diyabetle seyreden
gebeliklerin daha sik goriilmesine neden olmustur. Gebelik oncesi donemde diyabet
tanis1 almamis ancak diyabet agisindan risk tasiyan kadinlarin, prekonsepsiyonel
donemde glukoz metabolizmasi yoniinden degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bu
degerlendirme miimkiin olmamigsa, gebeligin ilk trimesterinde tercihen 15. gebelik
haftasindan once aglik plazma glukozu (APG) veya glikozile hemoglobin (HbAlc)
diizeylerinin l¢iimii ile olasi metabolik bozukluklarin saptanmasi hedeflenmelidir.'

Bu erken taramalar sonucunda pregestasyonel diyabetes mellitus tanist konmayan
olgularda ise, gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda OGTT ile gestasyonel diyabet taramasi
yapilmalidir. Tarama protokolii olarak tek asamali (75 g OGTT) ya da iki asamali (50 g
tarama testi ardindan 100 g OGTT) yaklasimlar tercih edilebilir. Bu uygulamalar, hem
anne hem de fetiis agisindan olumsuz perinatal sonuglarin 6nlenebilmesi i¢in dnem arz
etmektedir.'

iv. Diger Spesifik Diyabet Tipleri: Bu kategori, diyabetin daha nadir ancak
belirli nedenlere bagli olarak gelisen alt tiirlerini kapsamaktadir:

e Monojenik Diyabet: Genetik mutasyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan bu
diyabet tiirli, genellikle gen¢ yasta baslar. En bilinen alt tipi MODY
(Genglerde Baglayan Olgun Tip Diyabet) olup, kalitsal 6zellikler tasir ve tek
bir gen mutasyonuyla iliskilidir."

e lac veya Kimyasal Maddeye Bagli Diyabet: Kortikosteroidler, baz
antiretroviral ilaglar (6rnegin HIV tedavisinde kullanilan ajanlar) gibi
farmakolojik maddeler, kan sekeri metabolizmasini etkileyerek diyabete
neden olabilir."

e Pankreatik Hastaliklara Bagli Diyabet: Pankreasin yapisini  veya
fonksiyonunu bozan durumlar, 6rnegin kronik pankreatit, kistik fibrozis ya da
pankreatektomi (pankreasin cerrahi olarak ¢ikarilmasi), insiilin iretiminde

azalma ile sonuglanarak diyabete yol agabilir."



e  Endokrin Bozukluklara Bagli Diyabet (Endokrinopatiler): Cushing sendromu
ve akromegali gibi hormonal bozukluklar, insiilin direncinin artmasina neden

olarak kan sekeri diizeylerini olumsuz etkileyebilir.13

2.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak {iizere iki gruba ayrilir. Akut
komplikasyonlar arasinda diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperozmolar durum ve
hipoglisemi bulunur. Diyabetik ketoasidoz genellikle tip 1 diabetes mellitus’ta
goriiliirken, hiperozmolar tablo daha ¢ok yash tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
ortaya ¢ikar. Hipoglisemi ise ¢cogunlukla insiilin veya oral antidiyabetik tedaviye bagh
olarak geligir."®

Kronik komplikasyonlar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak smiflandirilir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar néropati, nefropati ve retinopatiyi; makrovaskiiler
komplikasyonlar ise kardiyovaskiiler hastaliklar, fel¢ ve periferik arter hastaliklarini
icerir. Bu komplikasyonlarin gelisiminde glisemik kontroliin yetersizligi, hastalik stiresi
ve eslik eden hipertansiyon ve dislipidemi 6nemli rol oynar."’

Diyabetik ndropati, hem periferik hem de otonom sinir sistemini etkileyerek
biligsel bozulmalara ve fonksiyon kayiplarina yol agar. Diyabetik nefropati, son donem
bobrek hastaliginin baslica nedenlerinden biri olup, glomertiler hasar ve albuminiiri ile
karakterizedir. Retinopati ise uzun siireli hipergliseminin neden oldugu retina hasari
sonucu gelisen ve gormeyi tehdit eden bir komplikasyondur.'

Sonug olarak, diyabetin hem akut hem de kronik komplikasyonlar1 ciddi klinik
sonuclara yol acabilmekte ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Bu
nedenle erken tani, etkili glisemik kontrol ve komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik

tedavi stratejileri biiyiik 6nem tagimaktadir."

2.5. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.5.1. Tarihge

Diyabetes Mellitus terimi, kdken olarak Yunanca “diabetes” (sifon, gecmek) ve
Latince “mellitus” (tatli) sozciiklerinden tiiretilmistir. Tarihsel kaynaklar, “diabetes”

ifadesinin ilk kez MO 250-300 yillar1 arasinda Memphis’li Apollonius tarafindan



kullanildigin1 ortaya koymaktadir. Antik Yunan, Hint ve Misir uygarliklarinda, bu
hastaligin idrarda tathilikla iligkilendirildigi goriilmekte olup, bu gdézlemler sonucunda
“Diabetes Mellitus™ kavramu literatiire yerlesmistir.16

Diyabetin patofizyolojisine iliskin 6nemli bir gelisme, 1889 yilinda Mering ve
Minkowski’nin pankreasin hastaligin olusumundaki roliinii ortaya koymalariyla
saglanmistir. Bunu takiben, 1922 yilinda Banting, Best ve Collip, Toronto
Universitesi’nde yiiriittiikleri calismalarla siir pankreasindan insiilin  hormonunu
saflagtirmay1 basarmis ve bu gelisme, diyabet tedavisinde doniim noktasi niteliginde
olmustur.'

Gestasyonel diyabetin yonetimine yonelik yaklagimlar, gebelik doneminde diyabet
tanist alan kadinlarda goriilen yiiksek perinatal mortalite oranlar1 nedeniyle uzun yillar
boyunca evrim gecirmistir. Bu alandaki 6nemli bir doniim noktasi, 1964 yilinda
O’Sullivan ve Mahan tarafindan gergeklestirilen ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
GDM i¢in 0Ozgiil tam1 kriterlerini ortaya koyan Oncii ¢alismanin yayimlanmasiyla

yasanmigtir. 17

2.5.2. Prevalansi, Insidansi ve Epidemiyolojisi

Gestasyonel diyabetin diinya genelindeki yayginligi, ortalama anne yasi ve viicut
kitle indeksi (VKI) gibi demografik degiskenlere bagl olarak farklilik gdstermektedir.
Bununla birlikte, kullanilan tan1 kriterlerindeki ¢esitlilik de kiiresel GDM prevalansinin
net bi¢imde ortaya konmasini gii¢lestirmektedir. 2010 yilinda Uluslararas1 Diyabet ve
Gebelik Calisma Gruplart Birligi (IADPSG) tarafindan Onerilen gebelikte diyabet
tarama ve tam kriterlerine gore degerlendirildiginde, gebelikte diyabetin kiiresel
prevalansinin yaklasik %17 oldugu ongdriilmektedir.'®"

Ulkemizde yapilan bir meta analiz ¢alismasinda Tiirkiye genelinde birlesik GDM
prevalansi %7,7 olarak hesaplanmis olup, bu oran %1,9 ile %27,9 arasinda degisiklik
gostermektedir. Bolgesel dagilim incelendiginde, en yliksek prevalans %17,6 ile
Karadeniz Bolgesi’nde, en diisiik prevalans ise %35,1 ile i¢ Anadolu Bélgesi’nde
raporlanmistir. Derlemeye dahil edilen ¢alismalar ¢ergevesinde 14 farkl: risk faktoriiniin

istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. Bu faktérler arasinda en sik

bildirilenler; ileri maternal yas, gebelik oncesinde fazla kilolu olmak, gebelik siiresince



asir1 kilo alimi, ailede diyabet Oykiisli, Onceki gebelikte GDM tanisi alma ve

makrozomik (iri) bebek dogurma olarak éne ¢ikmaktadir.*’

2.5.3. Patofizyolojisi

Gestasyonel diyabetes mellitus gelisiminde en temel metabolik bozukluklar
insiilin direnci ile PB-hiicre disfonksiyonlaridir. Gebelik Oncesinde glukoz diizeyleri
normal seyreden kadinlarin, gebeligin ileri evrelerinde GDM tanisi aldiklarinda, aslinda
gebelik 6ncesi dénemde de insiilin duyarliliklarinda azalma oldugu saptanmistir.”’
Erken gebelik doneminde normoglisemi saglayabilen annelerde, pankreas [3-
hiicrelerinin insiilin sekresyonunda artis gosterdigi gozlemlenmistir. Daha agik bir
ifadeyle, gebelik siirecinde pankreas B-hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi meydana
gelmekte; bu yapisal degisiklikler insiilin {iretimini artirarak glukoz diizeylerinin
fizyolojik smirlar i¢inde kalmasina katki saglamaktadir.?

Gestasyonel diyabet tanist almis gebelerde, insiilin reseptor diizeyinde bazi
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin meydana geldigi bildirilmistir. Ozellikle iskelet
kast ve yag dokusunda, insiilin reseptor B alt birimi ile insiilin reseptdr substrat-1’in
(IRS-1) fosforilasyon diizeylerinin azaldigr gozlemlenmistir. Bu durum, insiilin sinyal
iletiminde bozulmaya ve dolayisiyla insiilin direncinin artmasina katki saglamaktadir.*
Buna karsilik, IRS-1 proteinindeki serin rezidiilerinin artmis diizeyde fosforilasyona
ugradigr belirlenmistir. Bu durum, insiilin reseptoriine ait hiicre i¢i sinyal iletim
mekanizmasinin baskilanmasina neden olarak insiilin etkisinin engellenmesine yol
agmaktadir.** IRS 1 proteini insiilin duyarli dokularda glukoz regiilasyonunda 6nemli bir
yere sahiptir.”> Bu bozulmus sinyal iletimi, iskelet kasi ve yag dokusunda glukoz
tastyicilarinin - aktivasyonunu olumsuz etkileyerek, bu dokulara glukoz aliminin
azalmasina neden olmaktadir.”

Gebelikte 1iskelet kasi dokusunun glukoz alimindaki azalmayr incelemek
amaciyla, sezaryenle dogum yapan normoglisemik ve gestasyonel diyabetli gebelerden
rektus abdominis kas ornekleri alinarak cesitli arastirmalar yliriitiilmiistiir. Yapilan
karsilagtirmalar sonucunda, gebe olmayan kadinlara kiyasla normoglisemik olan
gebelerde kas dokusuna glukoz alimmin yaklasik %30 oraninda azaldig1 saptanmustir.”®
Ote yandan, normoglisemik grubuna kiyasla GDM’li gebelerde bu azalma yaklasik %50

diizeyine ulagmustir.



Onemle belirtilmelidir ki, bu gruplar arasinda insiilin reseptdrlerinin hiicre
icindeki dagiliminda anlamli bir degisiklik gozlenmemis; buna karsin, insiilinin post-
reseptor diizeydeki sinyal iletim mekanizmalarinda bozulmalar oldugu ortaya
konmustur. Daha 6nce de vurgulandig iizere, normoglisemik gebeler ile gebe olmayan
kadinlar karsilagtirildiginda IRS-1’in tirozin rezidiilerinde fosforilasyon diizeyinin
azaldigr gozlemlenmistir. Bu azalmanin temelinde ise IRS-1 protein igerigindeki
diisiislin yattig1 belirlenmistir.*

Geleneksel yaklasima gore, gebelikte gelisen insiilin direncinin temelinde
plasentadan salinan human plasental laktojen (HPL) ve plasental biiylime hormonu
(PBH) yer almaktadir. Gebeligin ilerleyen haftalarinda her iki hormonun diizeyinde
belirgin bir artis gozlenmektedir. Ancak bu hormonlarin maternal insiilin direncine
dogrudan katki sagladigina dair mekanistik diizeyde kesin ve tutarli kanitlar heniiz
ortaya konamamustir.®

Gebelikte maternal hiperglisemiye katkida bulundugu diisiiniilen bir diger hormon
ise progesterondur. Progesteron diizeylerindeki artisin, annenin karbonhidrat
metabolizmast lizerinde etkili oldugu ve glukoz homeostazin1 degistirebilecegi one
siiriilmektedir.””  Progesteronun glukoz metabolizmasina etkisini  destekleyen
calismalardan birinde, bu hormonun adipositlerde IRS-1 ekspresyonunu azaltarak
glukoz alimini inhibe edebildigi gosterilmistir. Bir bagka deneysel c¢aligmada ise,
progesteron reseptorii inaktive edilen farelerde glukoz toleransinin iyilestigi ve
pankreatik B-hilicre sayisinda artis gozlemlendigi bildirilmisti. Bu  bulgular,
progesteronun insiilin duyarliligi ve B-hiicre fonksiyonu iizerindeki potansiyel olumsuz
etkilerine isaret etmektedir.*®

Adipositlerden salinan biyolojik olarak aktif molekiiller olan adipokinler; leptin,
adiponektin, tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a) ve interlokin-6 gibi klasik inflamatuvar ve
metabolik diizenleyicilerin yani sira, daha yakin donemde tanimlanmis olan rezistin,
visfatin ve apelin gibi yeni adipokinleri de igermektedir.*" Mevcut kanitlar, bu
adipokinlerden bir veya birkaginin insiilin sinyal iletimini olumsuz etkileyerek insiilin

direncinin gelisimine katkida bulunabilecegini géstermektedir.30
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Gestasyonel Diyabetes Mellitus Risk Faktorleri:'
e Obezite

e fleri (> 40) yas

e Ailede diyabet Oykiisii

e Kisa boy

e Parite

o  Glukoziiri

e Daha once prediyabet dykiisii

e Kortikosteroid antipsikotik ilag kullanimi
e Fiziksel inaktivite

e Polikistik over sendromu

e  Olii dogum

e  Makrozomi

e GDM oykiisii

2.5.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Ote yandan, gebeligin ilk trimesterinin tamamlanmasmin ardindan, hem
gestasyonel diyabetin hem de prediyabet/acik diyabetin anne ve fetus iizerindeki
olumsuz etkileri, maternal hiperglisemi diizeyiyle dogrudan iliskilidir. Ozellikle
gebeligin ikinci ve fglincli trimesterlerinde goriilen maternal hiperglisemi, c¢esitli
maternal ve fetal komplikasyonlara yol agabilmektedir. Bu komplikasyonlar su sekilde
siralanabilir:*'

e  Preeklampsi

e Polihidramnios

e  Makrozomi

e  Maternal ve fetal dogum travmasi

e Perinatal 6liim

e  Operatif dogum (sezaryen, vakum, forseps)

e Neonatal solunumsal problemler ve metabolik komplikasyonlar (hiperglisemi,

hiperbilirubinemi, hipokalsemi, polisitemi)
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2.5.4.1. Fetal Komplikasyonlar

i. Makrozomi

Gebelik haftasina gore biiyiik bebek (LGA) ve makrozomi, gestasyonel diyabetle
en sik iligkili olan fetal komplikasyonlardir. Fetal makrozomi, fetusun tahmini dogum
agirliginin gebelik yasina gore %90-95 persentilin iizerinde olmasi ya da agirliginin
4.000 grami asmasi seklinde tanimlanmaktadir. Gestasyonel diyabet tanisi almig
gebelerde fetal makrozomi goriilme orami yaklasik %25 iken, bu oran genel
popiilasyonda %12 civarindadir.**

Ote yandan, kan sekeri diizeylerinin izlenmedigi, medikal beslenme tedavisi
uygulanmayan ve gerektiginde insiilin tedavisine baslanmayan gestasyonel diyabetli
gebelerde, fetiislerin  yaklasik  %20-30’unun  4.000 gramin {izerinde dogdugu
bildirilmektedir.*> Gestasyonel diyabet tamsi alan kadinlarda, 6zellikle aglik kan sekeri
ile birlikte birinci ve ikinci saat tokluk kan sekeri diizeylerinin diyet ve diizenli takip ile
etkin bir sekilde kontrol altina alinmasi, fetal hiperinsiilinemi gelisimini ve buna bagl
olarak makrozomi riskini azaltmada en temel adimdir. Australian Carbohydrate
Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS) calismasinda da yiiksek maternal
aclik glukoz diizeylerinin, makrozomi ve omuz distosisi riskinde anlamli bir artisla
iligkili oldugu ortaya konmustur.® Makrozomi, maternal hipergliseminin dogal bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmakta ve dogum agirliginin artmasiyla birlikte omuz distosisi
ile brakiyal pleksus hasar1 gibi dogumla iligkili travmalarin goriilme riskini
artirmaktadir. Bunun yani sira, makrozomi yalnizca fiziksel dogum komplikasyonlariyla
sinirli kalmamakta; 6zellikle neonatal hipoglisemi olmak iizere, diyabetik gebeliklerde
sikca karsilagilan diger perinatal sorunlarla da iligkilendirilmektedir. Ayrica,
makrozomik yenidoganlarda, doguma yakin donemde agiklanamayan ani intrauterin
olim olasilig1 ile kalpte ventrikiiler disfonksiyona yol acabilen asimetrik septal
hipertrofi vakalari daha sik rapor edilmektedir.*’

Makrozomi gelisiminde yalnizca artmis maternal hiperglisemi degil, ayni
zamanda gebelik siiresince asir1 kilo alimi da ©nemli bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir.*'*

Sonu¢ olarak, makrozominin gestasyonel diyabetli gebelerde gelisen
hipergliseminin fizyolojik bir yansimasi oldugu ve gestasyonel diyabetle iliskili bircok

olumsuz perinatal sonucun temelinde yer aldig1 soylenebilir. Yapilan ¢alismalar, hafif
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diizeyde gestasyonel diyabet tanist alan gebelerde bile kan sekeri diizeylerinin etkin
bicimde kontrol altina alinmasinin, makrozomi goriilme sikligin1 azaltabilecegini ortaya

koymustur.

ii. Polihidramnios

Gestasyonel  diyabetle iligkili  bir diger Onemli komplikasyon ise
polihidramniosdur. Polihidramniosun kesin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa
da, fetal hiperglisemiye bagli gelisen polilirinin, amniyotik sivi miktarindaki artista
etkili oldugu diisiiniilmektedir.”®

Polihidramnios saptandiginda, gebelik mutlaka fetal malformasyonlar agisindan
degerlendirilmelidir; ozellikle santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemle ilgili
anomaliler g6z Oniinde bulundurulmalidir. Her ne kadar gestasyonel diyabetin,
pregestasyonel diyabetten farkli olarak dogrudan fetal malformasyon riskini artirmadigi
bilinse de, genel fetal popiilasyonda yaklagik %2-4 oraninda goriilebilen konjenital
anomalilerin bu durumda diglanmasi klinik ag¢idan 6nem tasir. Nitekim yapilan iki ayri
calismada, gestasyonel diyabete bagli gelisen polihidramniosun perinatal mortalite ve
morbidite iizerinde anlaml bir etkisinin bulunmadig1 bildirilmistir.*®

Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda gestasyonel diyabetin artmis 6lii dogum riski
ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Ozellikle glisemik kontroliin yetersiz oldugu
gebeliklerde, intrauterin fetal 6liim riskinin, genel obstetrik popiilasyona kiyasla belirgin

sekilde arttig1 kabul edilmektedir.”

iii. Dogum Travmalari

Diyabetik annelerden dogan bebekler ile makrozomik yenidoganlarda, 6zellikle
omuz distosisi ve brakiyal pleksus hasar1 gibi dogum travmalarina daha sik
rastlanmaktadir. Omuz distosisi, normal gebeliklerde %0,3-0,5 oraninda goriiliirken,
diyabetik gebeliklerde bu risk 2 ila 4 kat artis gdstermektedir. *

Ancak, omuz distosisi gelisen olgularmn yaklasik %70’1 dogum Oncesinde

ongoriilememektedir.
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iv. Erken dogum

Gestasyonel diyabet tanist konulan gebelerde, 37. gebelik haftasindan 6nce
gerceklesen erken dogum riski, glukoz metabolizmasi normal olan gebelere kiyasla
anlamli derecede artmaktadir.*' Bu artis, hem spontan preterm dogum vakalarinda hem
de tibbi gereklilikler dogrultusunda planlanan erken dogumlarda gézlemlenebilir.

Gestasyonel diyabet tanist olan gebelerde preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon,
polihidramnios ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluk gibi maternal komplikasyonlar
daha yiiksek siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Bu komplikasyonlar, dogumun planlanandan
erken gerceklesmesine neden olabilir.*'*

Gestasyonel diyabetli gebelerde, fetal makrozomi, intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) ve diyabetle iliskili fetal distres riskinde artis gozlenmektedir. Bu
komplikasyonlar, perinatal mortalitenin dnlenmesi amaciyla dogumun erken dénemde
sonlandirilmasini gerektirebilir.”’

Gestasyonel diyabet, intrauterin enfeksiyonlar ve inflamatuar yanitlarin gelisimine

zemin hazirlayarak spontan preterm dogum riskini artirabilir.

2.5.4.2. Maternal Komplikasyonlar

i. Operatif dogum (Sezaryen)

Gestasyonel Diyabette Sezaryen Dogum Orani

Gestasyonel diyabet (GDM) tanis1 alan gebelerde sezaryen dogum orani, normal

glukoz metabolizmasina sahip olan gebelere kiyasla anlaml diizeyde daha yiiksektir.*'
Bu artisin baslica nedenleri arasinda sunlar yer almaktadir:

e Fetal makrozomi: GDM’li gebeliklerde, 4.000-4.500 gramin iizerindeki
bebeklerin dogma olasiligi artar. Bu durum, dogumun vajinal yolla
gerceklesmesini zorlastirmakta ve sezaryen gereksinimini artirmaktadir.*

e Omuz distosisi riski: Makrozomi ile iligkili olarak omuz distosisi gelisme
olasilig1 artar. Bu durum, sezaryen dogumun tercih edilmesinde 6nemli bir
etkendir.”!

e Indiiksiyon basarisizigi: GDM’li gebelerde dogumun suni sanci ile
baslatilmasi, siklikla vajinal dogumla sonu¢lanmamakta, sezaryen oranlarim

yiikseltmektedir.**
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e Anneye ait komplikasyonlar: Hipertansiyon, preeklampsi gibi gebelikle
iliskili sistemik komplikasyonlar da sezaryen endikasyonunu artirmaktadir. *
e Anne Yasi ve Viicut Kitle indeksi (VKI) Ileri yas (>35) ve obezite, GDM ile
birlikte sezaryen oranini anlamli 6l¢iide artirmaktadir.*
GDM’li gebelerde genel sezaryen orani yaklasik %35,3 civarinda bulunmustur, ki
bu oran diyabeti olmayanlara gére ~1,5 kat daha yiiksektir.*’

ii. Preeklampsi

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra, daha Once normotansif olan bir
kadinda ortaya cikan yeni baslangigli hipertansiyon ve diger sistemik bulgularla
karakterize edilen ¢ok sistemli bir hastaliktir.*®

Hipertansiyon: >140/90 mmHg (en az iki kez, 4 saat ara ile) ve ek olarak
asagidakilerden en az biri olmalidir:*’

a. Proteiniiri:

>300 mg/24 saatlik idrar ya da protein/kreatinin > 0.3

Veya idrar dipstik > 1+

b. End-organ disfonksiyonu:

Bobrek: kreatinin > 1.1 mg/dL

Karaciger: AST/ALT >2 kat {ist sinir

Hematolojik: trombosit <100 000/pL

Norolojik: siddetli bas agrisi, gbrme bozuklugu, eklampsi vb.

Pulmoner: 6dem

Plasental: fetus gelisme geriligi, anormal Doppler bulgusu, 6lii dogum

Gebelikte karsilasilan preeklampsi, uteroplasental dolagimin yetersizligiyle
iligkilidir ve bu durum intrauterin biiyiime geriligi gelisiminde belirleyici bir faktor
olarak 6ne ¢ikmaktadir.”® Preeklampsi, intrauterin bilyiime geriligi, plasentanin erken
ayrilmas1 ve erken dogum gibi gebelik komplikasyonlar1 i¢in Onemli bir risk

faktoridiir.*

Gestasyonel diyabet ile preeklampsi arasinda bilinen bir iliski
bulunmasina ragmen, bu iliskinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Bazi caligmalar, maternal glukoz diizeylerindeki artis ile
preeklampsinin siddeti arasinda anlamli bir iliski olabilecegini gdstermektedir.”® Son

yillarda ise, diyabetik gebeliklerde sik¢a goriilen insiilin direncinin preeklampsi
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gelisimini tetikleyebilecek olasi bir faktdor olarak daha fazla dikkat ¢ektigi
bildirilmektedir.

Bu konuyla ilgili olarak gerceklestirilen giincel bir meta-analiz, gestasyonel
diyabetli gebelerde insiilin ve metformin tedavilerinin etkinligini karsilagtirmistr.
Bulgular, metformin kullaniminin gebelige bagli hipertansiyon gelisimini anlaml
diizeyde azalttigin1 ortaya koymustur. Ancak, her iki tedavi grubunda da preeklampsi
insidansi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark satptatnmatmlstlr.51 Her ne kadar bu
alanda yapilmis c¢alisma sayis1 smirli olsa da, gestasyonel diyabetin uygun sekilde
tedavi edilmesi durumunda, preeklampsi ve gebelige bagli hipertansiyon gibi perinatal

komplikasyonlarin azaltilmasinin miimkiin olabilecegi 6ne siiriilmektedir.

iii. Enfeksiyonlar

Gebelik siirecinde enfeksiyon gelisme riski, diyabetik olmayan kadinlara kiyasla
Tip 1 diyabetli gebelerde belirgin sekilde daha yiiksektir. Diyabetik olmayan gebelerde
en az bir enfeksiyon gegirme orani yaklasik %25 civarindayken, Tip 1 diyabetli
gebelerde bu oran %80’e kadar ¢ikmaktadir. En sik karsilasilan enfeksiyonlar arasinda
vulvovajinal kandidiyazis, idrar yolu enfeksiyonlari, puerperal pelvik enfeksiyonlar ve
solunum yolu enfeksiyonlar1 yer almaktadir. Benzer sekilde, antepartum dénemde
piyelonefrit goriilme sikligir diyabetik olmayan gebelerde %1 iken, Tip 1 diyabetli

gebelerde bu oran yaklasik %4 diizeyine ulasmaktadir.>

2.5.4.3. Neonatal Komplikasyon

Polisitemi, Hiperviskozite ve Hiperbilirubinemi

Gestasyonel diyabetin neden oldugu maternal hiperglisemi, fetal oksijenizasyonun
azalmasma yol acabilmektedir. Bu durum, diyabetik annelerden dogan bebeklerde
umbilikal kordda eritropoetin diizeylerinin yiikselmesine neden olur ve dolayisiyla
polisitemi ~ gelisme olasiligi  artar.” Polisitemi, dogum sonrasi doénemde
hiperbilirubinemi gelisiminin baglica nedenlerinden biridir. Bu nedenle, diyabetik anne
bebeklerinde  fototerapiye ihtiyag  duyulma  sikligt  artmaktadir.  Nitekim,
hiperbilirubinemi bu bebeklerin yaklasik %25 inde saptanmistir.”*
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Respiratuar Distres Sendromu

Respiratuar distres, dogumdan sonraki ilk saatlerde ortaya ¢ikan ve genellikle ii¢
giin igerisinde gerileyen gegici takipne tablosu ile karakterizedir. Bu durum, dogum
eylemi baglamadan yapilan elektif sezaryen ile diinyaya gelen term yenidoganlarda daha
sik goriilmektedir. Ote yandan, respiratuar distres sendromunda, akcigerlerde surfaktan
liretiminin yetersizligi ve yapisal immatiiriteye bagl olarak ilerleyici atelektaziler ve
solunum fonksiyon bozukluklar1 gelismektedir. Ozellikle glisemik kontrolii
saglanamamis gestasyonel diyabetli annelerin bebeklerinde akciger maturasyonu

gecikmekte, bu da respiratuar komplikasyon riskini artirmaktadir.>

Neonatal Hipokalsemi

Diyabetik annelerden dogan bebeklerin yaklasik yarisinda hipokalsemiye
rastlanmaktadir. Bu durum genellikle yasamin ilk ii¢ glintinde klinik olarak belirgin hale
gelir. Gebeligin son donemlerinde diyabetli annelerde serum kalsiyum diizeylerinin
yiikselmesi, yenidoganda gecici ve islevsel bir hipoparatiroidi tablosuna yol agarak
hipokalsemi gelisimine neden olabilir. Bunun yani sira, dogum sirasinda gelisen
asfiksiye bagli hiicre yikimi1 sonucunda ortaya ¢ikan hiperfosfatemi de hipokalsemiyi
siddetlendirebilir. Ayrica, diyabetik gebelerde sik gozlemlenen idrar yoluyla
magnezyum kaybma bagli maternal hipomagnezemi, fetal donemde magnezyum
diizeylerini etkileyerek yenidoganda hipomagnezemiyi tetiklemekte; bu durum da
hipokalsemi gelisimine katki saglamaktadir.

Kisa donemde mortalite ise daha ¢cok dogumsal kardiyak anomaliler, prematiirite,
diisiik dogum agirlig1 ve perinatal asfiksiye bagli komplikasyonlar sonucunda meydana

gelmektedir.”®

Neonatal Hipoglisemi

Hipogliseminin insidanst %25 ila %40 arasinda degismektedir.”’ Gebelik
stiresince mevcut olan maternal hiperglisemi, fetusta da hiperglisemiye yol acar. Bu
durum, fetal pankreasin beta hiicrelerinde hiperplazi gelismesine neden olur. Dogum
sonrasi donemde ise, yenidoganda hiperinsiilinizm devam eder ve hipoglisemi gelisme
riski artar. Metabolik kontroliin yeterli diizeyde saglandigindan emin olunana kadar kan

sekeri diizeyleri yakindan izlenmelidir. Hipoglisemi; tremor, apne, letarji, emme
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giicliigli, hipotoni, hipotermi, siyanoz, konviilsiyon, serebral hasar, koma ve 6liim gibi
ciddi klinik tablolarla sonuglanabilir.”® Siddetli ve uzun siireli hipoglisemi ataklarmnin
acil olarak tedavi edilmesi gerekmektedir. Hipoglisemi genellikle yasamin ilk dort giinii
icinde ortaya c¢ikar ve bazen ilk hafta boyunca devam edebilir. Asemptomatik
hipoglisemi ise erken donemde, yaklasik bir saat iginde tespit edilebilir. Diyabetik
anneden dogan bebekler, oOzellikle ilk 12 saat boyunca daha kisa araliklarla
izlenmelidir.”® Viicut kitle indeksi 25 kg/m?’nin iizerinde olan gestasyonel diyabetli
annelerin bebeklerinde, kan glukoz diizeylerinden bagimsiz olarak hipoglisemi riski

artmaktadir ve bu durum erkek cocuklarda daha sik goriilmektedir.*’

2.5.5. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tan1 Yontemleri

Oral Glukoz Tolerans Testi

Gestasyonel diyabetin taranmasi ve tanilanmasina yonelik en uygun yontemin
belirlenmesine iliskin klinik belirsizlik, Norbet Freinkel’in 1979 yilinda GDM f{izerine
diizenledigi Birinci Uluslararas1 Calistayin gergeklestirilmesinde temel etken olmustur.
S6z konusu etkinligin en onemli ¢iktilarindan biri, gestasyonel diyabetin taranmasina
yonelik bir modelin gelistirilmesi ve taramanin 24 ila 28. gebelik haftalar1 arasinda
gerceklestirilmesinin  6nerilmesidir. Bu model, 1984 yilinda diizenlenen ikinci
Uluslararas1 Gestasyonel Diyabet Calistayi’nda revize edilmistir. Tiim gebelerin, son
0glin zaman1 ya da giiniin saati gozetilmeksizin 50 gram oral glukoz yiikleme testi ile
glukoz intoleransi agisindan taranmasi gerektigi ve tan1 koymak amaciyla ise 100 gram
oral glukoz tolerans testinin (OGTT) uygulanmasinin uygun olacagi sonucuna
varilmistir. 1990 yilinda diizenlenen Ugiincii Uluslararast  Gestasyonel Diyabet
Calistayi’'nda tarama ve tani kriterleri resmi olarak onaylanmistir. Calistay paneli,
gestasyonel diyabet gelisme riski yiiksek olan kadmnlarin taranmasinda 75 gramlik
OGTT kullanilmasinda fikir birligine varmistir. 2008 yilinda gergeklestirilen oncii
Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonuglar1 (HAPO) Calismast OGTT kapsaminda
degerlendirilen {i¢ glukoz Ol¢iimiiniin (aglik, glukoz yiiklemesinden 1 saat ve 2 saat
sonras1) her birinin gestasyonel diyabet tanist acisindan benzer éneme sahip oldugunu
ortaya koymustur. Calisma, hicbir glukoz degerinin tek basina anlamli bir iliski
gostermedigini ve tamisal agidan digerlerine iistiin olmadigint vurgulamistir. 2008

yilinda gerceklestirilen HAPO calismasi, hafif diizeydeki hipergliseminin, Onceki
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gestasyonel diyabet tani kriterlerinin altinda kalan glukoz seviyelerinde dahi, olumsuz
neonatal sonuglarla anlamli sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur.61

Giliniimiizde GDM tanisinda iki farkli yaklagim benimsenmektedir: tek asamali ve
iki asamali tanisal yontemlerdir. Iki asamali yontemde, dncelikle 50 gramlik oral glukoz
yiikleme testi tarama amaciyla uygulanmakta; bu testin pozitif ¢ikmasi durumunda,
taninin dogrulanabilmesi i¢in 100 gramlik OGTT ile devam edilmektedir. Tani
koyulabilmesi i¢in 100 g OGTT sonucunda en az iki glukoz degerinin referans
sinirlarinin iizerinde olmasi1 gerekmektedir. Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma
Gruplan Birligi (IADPSG) ise, 2010 yilinda GDM tanisi i¢in 75 gram glukoz igeren tek

asamali OGTT yonteminin kullanilmasini Snermistir.*

75 gr Oral Glukoz Tolerans Testi

Tek agamal1 yaklasimda, 8 saatlik acligin ardindan 75 gramlik glukoz soliisyonu
hastaya verilir ve ven6z kan glukozu aglik, 1. ve 2. saatlerde oOlciiliir. Bu degerlerden bir
ya da daha fazlasinin iizerinde c¢ikmasi durumunda gestasyonel diyabet tanisi
konulmaktadir (Tablo 1)."

Tek agsamali OGTT yonteminin en énemli avantaji, hastanin ayni giin igerisinde
test sonuglarna ulasabilmesidir. Bununla birlikte, bu yontemin referans araliklarinin
diger testlere kiyasla daha diisik olmasi, glukoz intoleransinin hafif diizeydeki
formlarinin da gestasyonel diyabet olarak siniflandirilmasia neden olabilmektedir. Bu

durum, baz1 olgularda gereksiz tibbi miidahalelerin yapilmasina zemin hazirlayabilir.

Tablo 1. 75 Gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile Gestasyonel diyabet tam kriterleri
(IADPSG, 2010)

Zaman Glukoz Degeri | Tam Esigi Aciklama
(mg/dL)

Aclik (0. >92 Anormal Acglik plazma glukozunun 92 mg/dL ve

saat) tizerinde olmasi

1. saat > 180 Anormal Glukoz yiiklemesinden 1 saat sonra >180
mg/dL olmasi

2. saat > 153 Anormal Glukoz yiiklemesinden 2 saat sonra >153
mg/dL olmasi
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ki asamah Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

50 gr Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Gebeligin 24 ila 28. haftalar1 arasinda uygulanmasi onerilen 50 gram oral glukoz
yiikleme testi (OGTT), gestasyonel diyabetin taranmasinda yaygin olarak kullanilan
evrensel bir yontemdir. Bu test, pregestasyonel diyabet tanisi bulunmayan tiim gebelere
rutin olarak uygulanmasi gereken bir tarama araci olarak kabul edilmektedir.”® Bazi
klinik rehberler, obezite, ailede tip 2 diyabet dykiisii, dnceki gebeliklerde gestasyonel
diyabet tanis1 veya polikistik over sendromu (PCOS) gibi yiiksek risk faktorlerine sahip
kadinlara, gebeligin ilk trimesterinde ek glukoz taramasi yapilmasini 6nermektedir.**

Iki asamali tarama yaklasiminda, ilk basamak olarak 50 gram glukoz igeren
tarama testi uygulanmakta; test sonucunun 140 mg/dL’nin {izerinde olmast durumunda,
ikinci basamakta taniy1 dogrulamak amaciyla ti¢ saatlik 100 gram oral glukoz tolerans

testi (OGTT) gergeklestirilmektedir.

100 Gr Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
100 gram oral glukoz tolerans testinde (OGTT) iki veya daha fazla anormal

glukoz degeri saptanmasi durumunda gestasyonel diyabet tanis kesinlesir (Tablo 2).%

Tablo 2. 100 Gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile Gestasyonel diyabet tami kriterleri:
(Carpenter & Coustan Kriterlerine gore)

Zaman Glukoz Degeri Tam Esigi Aciklama
(mg/dL)

Aclik (0. saat) | >95 mg/dL Anormal Aglik plazma glukozunun 95 mg/dL ve
iizerinde olmast

1. saat > 180 mg/dL Anormal Glukoz yiiklemesinden 1 saat sonra >180
mg/dL olmasi

2. saat > 155 mg/dL Anormal Glukoz yiiklemesinden 2 saat sonra >155
mg/dL olmasi

3.saat > 140 mg/dL Anormal Glukoz yiiklemesinden 3 saat sonra >140
mg/dL olmasi

Gestasyonel diyabet (GDM) maternal ve fetal sagligi olumsuz etkileyebilecek
onemli bir metabolik bozukluk oldugundan, tan1 ve tarama siirecleri biiylik Gnem
tagimaktadir. Giincel yaklasimlar, risk faktorii bulunup bulunmadigina bakilmaksizin
tim gebelere GDM taramasinin yapilmasini onermektedir. Bununla birlikte, tarama
yontemi konusunda literatiirde kesin bir uzlasi saglanamamistir. 2017 yilinda

yayimlanan kapsamli bir Cochrane derlemesinde, tek basamakli ve iki basamakli tarama
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stratejileri arasinda klinik olarak anlamli bir istiinliik gosterilememistir. Bu nedenle,
hangi yaklasimin tercih edilecegi, iilkenin saglik politikalarina, saglik sistemi

kaynaklarina ve hasta profiline gore degiskenlik gosterebilir.

2.5.6. Gestasyonel Diyabetes Mellitusta Tedavi Yontemleri

Diyet, Yasam Tarz1 Degisikligi ve Insiilin

Gestasyonel diyabet yonetiminde ilk basamak, saglikli beslenme, diizenli fiziksel
aktivite, tiitiin ve alkol kullanimindan kaginilmasi ile yeterli ve kaliteli uykunun
saglandi1 yasam tarzi degisikliklerini icermelidir.®”*® Kan sekeri diizeylerinin diyetle
kontrol altina alimamadigi ya da fetal biiyiime hizinin normalin {izerinde seyrettigi
durumlarda, farmakolojik tedavi uygulanmasi gerekebilir.”’ A¢lik kan sekeri diizeyinin
100 mg/dL’nin {izerinde seyretmesi durumunda, insiilin tedavisine baslanmasi
gerekebilir.”” Gestasyonel diyabet tanisi almis kadinlar, dogum sonrasi 6-12. haftalar
arasinda diyabet gelisimi agisindan degerlendirilmelidir. Ayrica, ilerleyen yillarda tip 2
diyabet veya prediyabet gelisme riski goz Oniinde bulundurularak diizenli takipleri
siirdiirilmelidir.®"®”" Giintimiizde tim klinik kilavuzlar, gebelikte diyabetin medikal
tedavisinde birinci basamak olarak insiilin kullanimin1 6nermektedir. Mevcut insiilin
preparatlar1 arasinda GDM tedavisinde belirgin bir iistiinlik gosterilememistir. Gebelik
kategorisi B kapsaminda degerlendirilen insiilinler arasinda; detemir ve NPH (Neutral
Protamin Hagedorn) gibi bazal insiilinler ile kisa etkili regiiler insiilinin yan1 sira lispro

ve aspart gibi hizl etkili insiilin analoglar1 yer almaktadir.®®

2.6. Gebelikte Tiroid Fizyolojisi ve Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklari, tiim yas gruplarinda kadinlarda erkeklere kiyasla 5 ila 10 kat
daha yaygin olarak gﬁrﬁlmektedir.72 S6z konusu hastaliklarin biiyiik bir kismi otoimmdiin
ozellik gostermekte olup, genellikle kadinlarda dogurganlik donemi igerisinde ortaya
cikmaktadir. Tiroid hastaliklar1 ise bazi durumlarda ilk kez gebelik siirecinde belirti
verebilir. Gebelik silirecinde anne, plasenta ve fetus arasinda kompleks hormonal
etkilesimler meydana gelmektedir. Ozellikle ilk trimesterde dolasimdaki insan koriyonik
gonadotropin  (hCG) diizeylerinin yiikselmesine bagli olarak serbest tiroid
hormonlarinda artis gozlemlenmektedir. Bu nedenle hCG, TSH benzeri etki gostererek

tiroid bezinin uyarilmasina katkida bulunur.”” Bu etki, serum total tiroksin (T4) ve
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trityodotironin (T3) diizeylerinde artisga yol agarken, geri bildirim mekanizmasi
sonucunda serum TSH konsantrasyonlarinda diisiis gozlemlenir.”* Ek olarak ostrojen
diizeylerindeki yiikselme, serum tiroksin baglayici globulin (TBG) konsantrasyonunun
artmasina neden olur. Bu tasiyici protein, dolasimdaki T4 molekiillerine baglanarak
serbest T4 diizeylerinde azalmaya yol agar.”” fyot, tiroid hormonlarinin sentezi i¢in
elzem bir elementtir. Ancak gebelik siirecinde artan renal klirens ve fetusa olan iyot
gecisi nedeniyle maternal serum iyot diizeylerinde azalma gozlemlenmektedir.””

Gebeligin ilk 12 haftasinda fetus, yalnizca plasenta araciligiyla anneden gecen T4
hormonuna baglmhdlr.74 Bu nedenle maternal tiroid fonksiyonlarinda meydana
gelebilecek bozukluklar, yalnizca annenin saglhigini degil, ayn1 zamanda fetal gelisimi
de olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid hormonlari,
gebelik siirecinin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesi ve fetiisiin normal gelisiminin
tamamlanmas1 acisindan temel fizyolojik unsurlar arasinda yer almaktadir. Hiicre
biliylimesi, biiylime hormonu salinimi, protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmasi,
protein sentezi ile miyokardiyal kontraktilite gibi bir¢cok fizyolojik siirecte hayati rol
oynamaktadir.

Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde; TSH, serbest tiroksin (serbest T4,
fT4) ve Serbest triiyodotironin (serbest T3, f{T3) diizeylerinin Olglimii temel
parametreler olarak kullanilmaktadur.”®

Tiroid fonksiyonlarinin baglangi¢ degerlendirmesi, TSH sekresyonunda bozulma
sliphesi tastyan nadir durumlar disinda, genellikle TSH diizeyinin Ol¢limii ile
gerceklestirilir.”®

Tiroid fonksiyonlarindaki bozulmalar; hipotiroidizm, hipertiroidizm, subklinik
hipotiroidizm ve subklinik hipertiroidizm seklinde siniflandirilmaktadir.

Subklinik tiroid disfonksiyonu, TSH diizeylerinin referans aralik disinda olmasina
ragmen, serbest T4 ve serbest T3 diizeylerinin normal smirlar igerisinde kalmasi
durumudur. Buna karsilik, belirgin hipotiroidi ya da hipertiroidi durumlarinda T4
ve/veya T3 diizeyleri de referans aralifin disina ¢ikar. Subklinik ve belirgin tiroid
disfonksiyonlarinin ayirt edilmesi, klinik karar siire¢lerinde ©6nemli katkilar
saglamaktadir.”® Subklinik tiroid disfonksiyonu tiroid hastaliklarma 6zgii yorgunluk,

kilo degisimi, sa¢ dokiilmesi gibi semptomlar her bireyde goriilmeyebilir. Bu nedenle,
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s06z konusu bozukluk klinik belirtilerden bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir ve semptom
gostermeyen bireylerde de saptanabilir.

Toplum temelli epidemiyolojik caligmalarda, subklinik hipotiroidizmin
prevalansinin %4 ile %15 arasinda degistigi ve bu oranin yasla birlikte arttig
bildirilmektedir.”” Gebelerde gergeklestirilen ¢alismalarn biiyiik bir kismi, TSH
diizeylerinin degerlendirilmesinde gebelik dis1 popiilasyonlara ait {ist referans
sinirlarinin kullanilmasi durumunda, subklinik hipotiroidizm prevalansinin %2 ila %3
arasinda degistigini ortaya koymaktadir.”

Tiroid Stimiilan Hormon ile T4 ve/veya T3 hormon diizeylerinin referans
araliklarin disinda saptanmasi, genellikle klinik belirti ve bulgularla birlikte seyreden
belirgin bir tiroid hastaligina isaret eder.”®

Anti Tiroid Peroksidaz Antikor (Anti-TPO), rastgele se¢ilmis gebelerin yaklagik
%2 ila %]I17’sinde saptanabilmektedir.” Anti Tiroid Peroksidaz Antikor, tiroid
otoimmiinitesinin bir gostergesi olmakla birlikte, her zaman tiroid fonksiyon bozuklugu
ile birlikte goriilmeyebilir. Bununla birlikte, gebelik siirecinde Anti -TPO varligi,
hipotiroidi gelisimine yatkinlik olusturabilir. Yapilan iki prospektif ¢alisma, gebelik
oncesinde Anti-TPO pozitif olan o6tiroid kadinlarin yaklasik %20°sinde, gebelik

. . . A < 1
siiresince TSH diizeylerinin referans araligin tist smirmni agtigini ortaya koymustur,**®

2.6.1. Tiroid Disfonksiyonu, Otoimmiinite ve Olumsuz Gebelik Sonuclar:

Erken gebelik doneminde saptanan subklinik hipotiroidizm, preeklampsi gelisme
riski ile iliskilendirilmistir. Tiroid antikorlarinin varligi, agiklanamayan subfertilite,
diisiik, tekrarlayan diisiik, erken dogum ve maternal postpartum tiroidit riskinin artigiyla
iliskilendirilmistir.”® Tibbi arastirmalardaki gelismeler, gebelik tiroid disfonksiyonunun
yalnizca sik karsilagilan bir gebelik komplikasyonu olmadigini, ayni zamanda ciddi
obstetrik komplikasyonlara ve olumsuz gebelik sonuglarina neden olabilecek 6nemli bir
risk faktrii oldugunu ortaya koymustur.®’ Elde edilen bulgular, pozitif tiroid
antikorlarina sahip gebelerde goriilen tiroid disfonksiyonunun, antikor negatif gebelere
kiyasla gestasyonel diyabet riskini daha fazla artirabilecegini gdstermektedir.® Ayrica
daha diisiik fT4 seviyeleri de, artmis gestasyonel diyabet riski ile iliskilendirilmistir.**
27.513 Cinli kadmin dahil edildigi genis ¢apli retrospektif bir ¢alisma, yiiksek T4

diizeylerinin gebelik diyabetine karsi, koruyucu etki gosterebilecegini gostermistir.*
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2.6.2. Tiroid Disfonksiyonu ve Olumsuz Fetal Sonuc¢lar

1999 yilinda, subklinik hipotiroidizmi bulunan annelerden dogan ¢ocuklarin
norokognitif gelisimlerine iliskin kapsamli bir gozlemsel c¢alismanin sonuglari
yayimlanmustir.* Haddow ve arkadaslari tarafindan viiriitiilen bir calismada, 17. gebelik
haftas1 civarinda 25.216 kadinda tiroid fonksiyon testleri gergeklestirilmistir. Bu
calismada, TSH diizeyleri %99,7 persentilin iizerinde olan ya da %98 ile %99,6
persentil arasinda yer alip plazma T4 diizeyi 100 nmol/L’nin altinda olan gebelerin
cocuklari, tiroid fonksiyonlari normal olan (6tiroid) annelerin ¢ocuklariyla
karsilastirilmistir. Karsilagtirma gruplari; annenin yasi, egitim yili sayisi, 6rneklemenin
yapildigi gebelik haftasi, serum 6rneklerinin saklanma siiresi ve ¢ocugun cinsiyeti gibi
degiskenler agisindan eslestirilmistir. Hipotiroidili annelerin TSH diizeyleri 5-100 mU/L
arasinda degismekte olup, olgularin iicte ikisinde bu deger 10 mU/L’nin iizerinde
saptanmistir. Calisma bulgularina gore, hipotiroidili annelerden dogan ¢ocuklarin tam
Olcekli IQ puanlari, kontrol grubundaki ¢ocuklara kiyasla ortalama 7 puan daha diisiik
bulunmustur (P = 0.005). Haddow’un 6ncii niteligindeki ¢alismasinin ardindan, benzer
konular1 ele alan cesitli gézlemsel arastirmalar gergeklestirilmistir. Her bir ¢alismanin
sonuclar1 tutarli olmasa da, yapilan bir meta-analiz, annelerde subklinik hipotiroidizm
ve hipotiroksineminin, ¢ocuklarda daha diisiik néropsikolojik gelisim puanlart ile iliskili

oldugunu ortaya koymustur.®

2.6.3. Tiroid Ottoimmiinitesi

Gebelik donemindeki kadinlarda tiroid antikorlarinin goriilme sikligr yaklasik
olarak %10 ila %15 arasinda degismektedir.® Otoimmiin tiroid bozukluklarmin insiilin
direnci ile iligkili bulunmasi, gestasyonel diyabet ile bu endokrinopatiler arasinda
patofizyolojik bir bag olabilecegine isaret etmektedir.® Son yapilan bir meta-analiz
calismasinda, Anti-TPO pozitifligi ve subklinik hipotiroidizm prevalanslar1 sirasiyla
%7,5 ve %3,1 olarak raporlanmistir.*® Buna karsm, konuya iliskin cesitli ¢alismalar
yiriitiilmils olmasma ragmen, tiroid bozukluklarinin gestasyonel diyabet gelisimi
iizerindeki etkisini net bir bigimde ortaya koyan tutarli bulgulara ulagilamanustir.*’

Tiroid antikorlarmin varligi, proinflamatuar sitokin diizeylerinde artisa neden
olarak insiilin direncinin gelisimini destekleyebilir.8 Daha once gergeklestirilen bir

meta-analiz, maternal subklinik hipotiroidi ile gestasyonel diyabet arasindaki iliskiyi
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incelemis ve subklinik hipotiroidisi olan gebelerde GDM riskinin, 6tiroid gebelere
kiyasla anlamli derecede vyiiksek oldugunu ortaya koymustur.*® Pozitif tiroid
antikorlaria sahip gebelerde gelisen tiroid disfonksiyonunun, antikor negatif gebelere
kiyasla gestasyonel diyabet gelisimi agisindan daha yliksek risk tasiyabilece§i One
siiriilmektedir.®

Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda tiroid fonksiyon bozukluklarinin goriilme
siklig1 artis gostermektedir ve bu bozukluklar, bazi komplikasyonlarin gelisme riskiyle
iliskilendirilebilir.*”” Ancak, tiroid hormonlari ile GDM ya da GDM’ye bagl
komplikasyonlar arasindaki iliskinin tam olarak netlestirilemedigi belirtilmektedir.®’
Yiiksek fT4 seviyelerinin, gestasyonel diyabet gelisme riskinde azalma ile baglantili
oldugu goriilmiis; fT4 diizeyi en yliksek olan gruptaki gebelerin, en diisiik diizeydeki
gruba gore yaklasik %29 oraninda daha diisik GDM riski tasidigi belirlenmistir.®’
Ancak yapilan ¢aligmalarda, TSH diizeyleri ile tiroid fonksiyon bozukluklarinin alt
tirleri (6tiroidi, subklinik hipotiroidi, hipertiroidi, izole hipotiroksinemi) arasinda ve
gestasyonel diyabet gelisimiyle iliskili anlaml1 bir bag saptanamamustir.®’ Erken gebelik
doneminde goriilen subklinik hipotiroidizm ile Anti-TPO pozitif oldugu 6tiroid
durumun, gestasyonel diyabet riskinde artisla iliskili oldugu belirlenmistir.®” Subklinik
hipotiroidizm, izole hipotiroksinemi ve Anti-TPO pozitifliginin, erken dogum riskinde

anlamli bir artisla iliskili oldugu gdsterilmistir.*®

i. Diigiik (Spontan Gebelik Kaybi) ve Preterm Dogum

Otiroid kadilarda, Anti-TPO ve Anti -Tg varlig1, diisiik riskini ii¢ katina kadar
artirabilir. Ayrica bu antikorlara sahip kadinlarda preterm dogum riski de yaklasik iki
kat daha yiiksektir.*

ii. Tekrarlayan Diisiikler

Tiroid otoimmiinitesi Anti-TPO/Anti-Tg pozitifligi  tekrarlayan gebelik
kayiplarinda da risk artistyla iligkilidir.”
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iii. Gebelik Komplikasyonlar1 GDM, Preeklampsi, Abruptiyo

Tiroid otoimmiinitesi ile bazi obstetrik komplikasyonlar; 6rnegin preeklampsi,
GDM, anemi, plasenta ayrilmas1 (abruptiyo), erken membran riiptiirii ve polihidramnios
gibi etkilenmeler bildirilmistir, ancak bu iliskiler netlik kazanmaya devam etmektedir.”®

Pozitif izole tiroid antikorlara sahip kadinlarin gebelik siirecinde farmakolojik
tedaviye ihtiya¢ duymayabilecegi One siiriilse de, tiroid fonksiyon bozuklugu ve pozitif
tiroid antikorlar1 bulunan gebelerin klinik izlemi daha titizlikle yapilmali ve TSH
diizeyleri fizyolojik sinirlar i¢inde tutulmalidir. Bu yaklagim, izole tiroid disfonksiyonu

olan gebelere kiyasla gestasyonel diyabet insidansinin azaltilmasina katki saglayabilir.®
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3. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif calismada, GDM hastalarinda tiroid fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesi ve bu testlerin komplikasyon gelismesi iligkisinin olup olmadig:
amaglanmistir. Calisma igin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik

Kurulu’nun 04/10/2024 tarih ve 148 numaral1 toplantisinda onay alinmistir.

3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 ve/veya Obstetrik poliklinigine 2024 -2025 yillar1 arasinda
basvuran ve tek asamali veya iki asamali tarama tani testlerinden birini kullanarak
GDM tanisi alan ve almayan gebeler alinmistir. Calismamiz, GDM ile tiroid fonksiyon
testleri iliskisini degerlendiren tek merkezli bir c¢alismadir. Calismaya hipotiroidi
nedeniyle medikal tedavi alan hastalar, Tip 1 DM ve Tip 2 DM tanist olanlar ve 18

yasindan kiiciik olan hastalar dahil edilmemistir.

3.2. Veri Toplama

Gebelere 24-28. haftalar arasinda tek asamal1 75 gr OGTT ve iki asamal1 100 gr
OGTT testi yapildi. Tek asamali 75 gram OGTT uygulamadan 6nce testin yapilacagi
giin, kisi en az 8 saatlik aglik sonrasi (gece boyunca a¢ kalmis olmali) laboratuvara
gelme sart1 arandi. Test sabah saatlerinde ve kisinin test siiresince fiziksel aktiviteden
kaginmasi saglanarak uygulandi.’’ ilk olarak aglik plazma glukoz diizeyi 6l¢iildii. Daha
sonra kisi, 75 gram glukoz i¢eren bir ¢ozeltiyi 5 dakika i¢inde oral yolla verildi. Glukoz
yiiklemesinden 1 saat ve 2 saat sonra vendz kan ornekleri alinarak plazma glukoz
diizeyleri belirlendi.”” IADPSG ve WHO 2013 Kriterlerine Gore esik degerlerden tek bir
degerin asilmasi ile GDM tanis1 konuldu. Iki asamali OGTT testinde dnce 50 gramlik
OGTT testi aglik sarti aranmaksizin yapildi (50 gr glukoz 150 ml sivi1 ile verilir). 1 saat
sonra kan sekeri Olcimii > 140 {izerinde olan gebelerde 2. asama 100 gr OGTT ile
yapildi. Testten Onceki en az ii¢ glin boyunca bireyin normal karbonhidrat i¢eren bir
diyet (giinde en az 150 gram karbonhidrat) siirdiirmesi gerekmektedir. Test sabah

saatlerinde ve kisinin test siiresince fiziksel aktiviteden kagimmmasi saglanarak
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uygulandl.c)1 Ik olarak achk plazma glukoz diizeyi Olciildiikten sonra 100 gram
anhidroz glukoz igeren sivi, 5 dakika i¢inde oral yolla verildi. Glukoz alimini takiben
aclik, 1., 2. ve 3. saatlerde vendz kan Ornekleri alinarak plazma glukoz diizeyleri
belirlendi. Degerlendirmede, Carpenter ve Coustan kriterlerine gore esik degerlerden en
az ikisinin asilmast ile GDM tanis1 konuldu.”

Gestasyonel diyabet tanisi alan gebeler hasta grubu olarak, GDM tanisi olmayan
gebeler ise kontrol grubu olarak kabul edildi. Hasta grubu ve kontrol grubu
bilgilendirilerek onam formu alindi. Tiim gebelerin 3.trimestir donemde demografik
ozellikleri (cinsiyet, yas, sosyoekonomik durum meslek, egitim), bilinen sistemik
hastaliklari, kullandigi ilaglari, yapilan OGTT, gravida ve parite sayisi, abortus oykiisii,
ailede diyabet Oykiisii, onceki gebeliklerde GDM 6ykiistii, 6lii dogum Gykiisi, iri bebek
Oykiisii, sigara kullanim1 sorguland: ve kaydedildi. Fizik muayenede arteriyel tansiyon,
boy, agirlik, VKI 6lgiildii. Gebeler gebelik boyunca takip edildi ve dogum sekli, fetal
komplikasyonlar, maternal komplikasyonlar, neonatal komplikasyonlar kaydedildi.
GDM ile takipli gebelerde tedavi sekli (insiilin, diyet) sorguland1 ve kaydedildi.

Laboratuvar parametreleri olarak TSH, Serbest T4, Serbest T3, Anti-TPO, Anti-
Tg icin kan 6rnegi alind1 ve sonuglar1 kaydedildi.

e Laboratuvar parametrelerinin hastanemizdeki referans araliklari:

e TSH: 0.38-5.33 (mIU/L)

e Anti -TPO: 0-9 U/MI

e Anti-Tg: 0-4 U/ml

e Serbest T3 : 2,3-4,2 pg/ Ml

e  Serbest T4: 0,61-1,12 Ng/DI

TSH diizeyleri, Serbest T3, Serbest T4, Anti TPO ve Anti-Tg diizeyleri Beckman
Coulter UniCel DxI 800 cihazinda serum Orneginden immiinoenzimatik (sandvig)
yontem ile dl¢lilmiistiir.

Oral Glukoz tolerans testinde yer alan glukoz diizeyleri Beckman Coulter UniCel

AUS5800 cihazinda serum 6rneginden spektofotometre yontem ile dl¢tilmiistiir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics (siiriim 27.0, IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) kullanilarak, grafikler ise GraphPad Prism (slirlim 10.4.1, GraphPad Software,
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San Diego, CA, ABD) ile olusturulmustur. Siirekli degiskenlerin dagilim ozellikleri
Kolmogorov-Smirnov testi, basiklik-carpiklik degerleri ve histogramlar incelenerek
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma, normal dagilim gostermeyenler ortanca (%25-%75) seklinde, kategorik
degiskenler ise say1 (ylizde) olarak raporlanmastir.

Alt grup analizlerinde Orneklem biytlikliglinin yeterliligi gozetilmis; ikili
karsilastirmalarda her bir grupta 6rneklem sayisi en az 10, korelasyon analizinde ise en
az 6 olan parametreler ile analizlere devam edilmistir. ikili karsilastirmalarda, siirekli
degiskenler icin dagilima gére Bagimsiz Orneklem t testi veya Mann-Whitney U testi,
kategorik degiskenler icin ise Pearson ki-kare testi kullanilmustir. ikili karsilastirmalarda
etki biiytikliigii siirekli degiskenlerde Cohen’s d ile (0,20-0,49: kiictik, 0,50-0,79: orta,
>0,80: biiyiik etki),”* kategorik degiskenlerde ise Cramer’s V ile (2x2 tablolar i¢in 0,10-
0,29: kiiciik, 0,30-0,49: orta, >0,50: biiyiik etki) degerlendirilmistir.” Analizlerinde
Spearman korelasyon katsayist (rho) hesaplanmis ve katsayilar |0,00-0,19|: ¢cok zayif,
|0,20-0,39|: zayif, |0,40-0,59|: orta, |0,60-0,79|: giiclii, 0,80-1,00]: ¢ok giiclii iligki
seklinde yorumlanmlstlr.g4

Gestasyonel diyabeti olan gebelerde gebelik komplikasyonlarinin olasi
belirleyicilerini incelemek amaciyla lojistik regresyon analizi uygulanmis; bu asamada,
korelasyon analizinde p<0,15 diizeyinde anlamli iligki gosteren bagimsiz degiskenler
modele dahil edilmistir. Lojistik regresyonun varsayimlart kapsaminda ¢oklu dogrusal
baglant1 VIF (<10) ve tolerans (>0,1) degerleri ile u¢ degerler ise Cook’s Distance (<1)
ve Leverage degerleri incelenerek kontrol edilmistir. Tiim istatistiksel testlerde p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 3’de tiim katilimcilarin sosyodemografik ve klinik verileri gosterilmistir.
Buna gore, caligmaya dahil edilen gebelerin ortanca yasi 33,0 yil (30,0-38,0), ortalama
boyu 163,2+5,8 cm, ortanca viicut agirhg 84,0 kg (75,0-93,8) ve ortalama VKI
32,0+£5,4 kg/m? olarak belirlenmistir. Tiroid parametreleri incelendiginde, Anti-TPO
diizeyi ortanca 0,40 IU/mL (0,20-1,05), Anti-Tg diizeyi ortanca 0,10 U/mL (0,00-0,30),
TSH ortalama 1,86+1,19 mIU/L, serbest T4 ortalama 0,61+£0,11 ng/dL ve serbest T3
ortalama 3,10+£0,51 pg/mL olarak saptanmistir. Obstetrik dykiide, gravida ortanca 3,0
(2,0-4,0), parite ortanca 2,0 (1,0-2,0) olup, ortalama dogum agirlig1 3262,1+565,5 g’dir.
Katilimcilarin = %50,0°sinde  GDM  mevcutken, egitim durumu dagilimi sirasiyla
okuryazar degil %6,3, ilkokul %26,3, ortaokul %13,8, lise %28,8 ve tlniversite %25,0
seklindedir. Sigara kullanimi1 %15,0, ¢alisma durumu ise %87,5 calismiyor ve %12,5
calistyor olarak bulunmustur. Sosyoekonomik diizey diisiik %40,0, orta %56,3, yiiksek
%3,8 oranindadir. Kronik hastalik orant %6,3, hipertansiyon %1,3, diizenli ilag
kullanim1 %6,3’tiir. Ailede DM 6ykiisii %58,8 oraninda mevcuttur. Diyabet tedavi sekli
acisindan katilimeilarin %33,8’1 diyet, %16,3’1 diyet+insiilin tedavisi almakta, %50,0’si
ise tedavi almamaktadir. Abortus Oykiisii %37,5, trimester dagilimi iiglincii trimester
%100, Onceki gebelikte GDM &ykiisii %12,5, 6lii dogum &ykiisii %10,0, iri dogum
oykiisii %11,3 ve RIA dykiisii %12,5 oraninda bildirilmistir.

Tablo 3. Tiim katilmcilarin sosyodemografik ve klinik verileri

Degisken Ortalama / Ortanca Standart sapma / %25 - %75
Yas, yil” 33,0 30,0 - 38,0
Boy, cm® 163,2 5,80
Kilo, kg" 84,0 75,0 -93.8
VKI, kg/m** 32,0 54
Anti-TPO, TU/mL" 0,40 0,20 - 1,05
Anti-Tg, U/ml” 0,10 0,00 - 0,30
TSH, mIU/L? 1,86 1,19-249
Serbest T4, ng/dL* 0,61 0,11
Serbest T3, pg/mL* 3,10 0,51
Gravida, n’ 3,0 2,0-4,0
Parite, n’ 2,0 1,0-2,0
Dogum agirhg, kg* 3262,1 565,5
n %
GDM
Var 40 50,0
Yok 40 50,0
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Tablo 3’iin devami

Egitim durumu

Okuryazar degil 5 6,3
Ilkokul 21 26,3
Ortaokul 11 13,8
Lise 23 28,8
Universite 20 25,0
Sigara 12 15,0
Calisma durumu

Calismiyor 70 87,5
Calistyor 10 12,5
Sosyoekonomik durum

Diisiik 32 40,0
Orta 45 56,3
Yiiksek 3 3,8
Kronik hastalik 5 6,3
Hipertansiyon 1 1,3
Diizenli ilag kullanimi 5 6,3
Ailede DM o6ykiisii 47 58,8
DM tedavi sekli

Diyet 27 33,8
Diyet ve insiilin 13 16,3
Tedavi almiyor 40 50,0
Abortus dykiisii 30 37,5
Trimester

Birinci 0 0,0
ikinci 0 0,0
Ugiincii 80 80,0
Onceki gebelikte GDM &ykiisii 10 12,5
Olii dogum Sykiisii 8 10,0
Iri dogum dykiisii 9 11,3
RIA oykiisii 12 12,5

a: ortalamatstandart sapma, b.: ortanca (%25 - %75). Kisaltmalar: GDM: Gestasyonel Diyabetes
Mellitus, VKI: Viicut kitle indeksi, DM Diyabetes mellitiis, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, Anti-TPO:
Anti-Tiroid Peroksidaz Antikoru, Anti-Tg: Anti-Tiroglobulin, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon,
T3: Triiyodotironin

Gestasyonel diyabet tanis1 alan gebelerin 19°una 100 gr OGTT ve 21 ‘ine 75 gr
OGTT yapilmis olup, gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktu.

Gebeler GDM olan gebeler ile olmayanlar olarak incelendiginde; baz
sosyodemografik ve klinik degiskenlerde anlamli farklar bulunmustur (Tablo 4).

GDM olan gebelerin agirliklart GDM olmayanlara gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0,031) (Sekil 1). Benzer sekilde, VKi’de GDM grubunda
anlaml olarak daha ytiksekti (p=0,005) (Sekil 2). Ayrica, ailede diyabet 6ykiisi GDM
olan gebelerde daha yaygin bulundu (p=0,041) (Sekil 3).

Gestasyonel diyabeti olan ve olmayan gebeler arasinda yas, boy, egitim durumu,

sigara kullanimi, calisma durumu, sosyoekonomik diizey, kronik hastalik varligi,
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hipertansiyon, diizenli ila¢ kullanimi, Anti-TPO, Anti-Tg, TSH, serbest T4 ve serbest T3

diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir.

Tablo 4. Gestasyonel diyabeti olan ile olmayan gebeler arasinda sosyodemografik ve klinik verilerin

karsilastirilmasi

Degiskenler GDM olan gebeler DM olmayan Etki | oo
N=40 geNijg biiyiikliagii | P9t

Yas, y1l° 32,5 (30,0 - 38,0) 33,0 (30,3 - 37,8) 0,028 0,900"

Boy, cm® 163,0+5,1 163,4+6,5 0,064 0,774"

Kilo, kg" 86,0 (76,3 - 100,0) 82,0(71,3 - 89,4) 0,495 0,031"

VKI, kg/m”* 33,62+6,09 30,31+4,00 0,643 |  0,005"

Egitim durumu®

Okuryazar degil 2 (5,0 3(7,5)

Tlkokul 11 (27.,5) 10 (25,0)

Ortaokul 7(17,5) 4 (10,0) Q

Lise 10 (25,0) 13 (37,5) 0,135 0,834

Universite 10 (25,0) 10 (25,0)

Sigara® 6 (15,0) 6 (15,0) 0,000 | >0,999°

Calisma durumu®

Caligmiyor 36 (90,0) 34 (85,0) Q

Calistyor 4 (10,0) 6 (15,0) 0,076 0,499

Sosyoekonomik durum®

Diisiik 20 (50,0) 12 (30,0)

Orta 20 (50,0) 25 (62,5) Q

Yiiksek 0 (0,0 3(7,5) 0,264 0,062

Kronik hastalik® 3(7,5) 2 (5,0 0,052 0,644 %

Hipertansiyon® 1(25) 0(0,0) 0,113 0,314 Q

Diizenli ila¢ kullanimi® 3(7.,5) 2 (5,0) 0,052 0,644 Q

Ailede DM oyKkiisii® 28 (70,0) 19 (47.,5) 0,229 0,041

DM tedavi sekli’

Diyet 27 (67.,5) 0(0,0)

Diyet ve insiilin 13 (32,5) 0 (0,0 NA NA

Tedavi almiyor 0 (0,0) 40 (100,0)

Anti-TPO, TU/mL" 0,40 (0,20 - 2,40) 0,40 (0,20 - 0,70) 0,141 0,526

Anti-Tg, U/ml” 0,10 (0,00 - 0,65) 0,10 (0,00 - 0,20) 0,580 0,298 "

TSH, mIU/L* 1,67+0,83 2,04£1,19 0,369 | 0,1037

Serbest T4, ng/dL* 0,62+0,11 0,60+0,10 0,204 0,370"

Serbest T3, pg/mL* 3,13+0,37 3,07+0,63 0,123 0,590"

a: ortalamatstandart sapma, b: ortanca (%25 - %75), c: sayi (%), (T ): Bagimsiz t-testi, (¥): Mann
Whitney U testi, (Q): Pearson ki-kare testi. Kisaltmalar: GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus , VKI:
Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitiis, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, Anti-TPO: Anti-Tiroid

Peroksidaz  Antikoru,
T3:Triiyodotironin

Anti-Tiroglobulin  Antikor,
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Kisaltmalar: GDM: Gestasyonel diyabetes Mellitus
Sekil 1. Gestasyonel diyabeti olan ile olmayan gebeler arasinda viicut agirhg: acisindan farklihk
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Kisaltmalar: GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus
Sekil 2. Gestasyonel diyabeti olan ile olmayan gebeler arasinda viicut kitle indeksi acisindan
farkhihik
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301

20

Sayi

10

Bl GDM olan gebeler
B GDM olmayan gebeler

Ailede DM &ykiisii

Kisaltmalar: DM: Diyabetes mellitus, GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus
Sekil 3. Gestasyonel diyabeti olan ile olmayan gebeler arasinda ailede diyabetes mellitiis oyKkiisii
acisindan farkhihk

Tablo 5’de Gestasyonel diyabeti olan ile olmayan gebeler arasinda gebelik ile

ilgili verilerin karsilastirilmasi gosterilmistir. Buna gore, 6nceki gebelikte GDM o6ykiisii,

GDM grubunda %25 oraninda bulunurken, GDM olmayan grupta hi¢ gériilmemistir; bu

fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Diger yandan abortus Oykiisii, trimester

dagilimi, onceki gebelikte GDM Oykiisii, 6lii dogum Oykiisi, iri dogum Oykiisii, rahim

i¢ci ara¢ Oykiisii, gravida ve parite sayisi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir.

Tablo 5. Gestasyonel diyabeti olan ile olmayan gebeler arasinda gebelik ile ilgili verilerin
karsilastirilmasi
Degiskenler GDM olan gebeler PN Otgfl?z::el; Etki p-degeri
N=40 N=40 biiyiikliigii
Abortus dykiisii® 17 (42,5) 13 (32,5) 0,103 0,356
Trimester®
Birinci 0(0,0) 0(0,0)
Ikinci 0(0,0) 0(0,0) Q
Ugiincii 40 (100,0) 40 (100,0) 0,000 1 >0.999
Onceki gebelikte GDM dykiisii® 10 (25,0) 0(0,0) 0,378 | <0,001°
Olii dogum dykiisii® 4 (10,0) 4 (10,0) 0,000 | >0,999
Iri dogum dykiisii® 6 (15,0) 37,5 0,119 0,288
RIA dykiisii® 6 (15,0) 6 (15,0) 0,000 | >0,999
Gravida, n’ 3,0(2,0-4,0) 4,0 (2,0 - 5,0) 0,188 0,394 "
Parite, n’ 2,0(1,0-2,0 2,0 (0,0-2,0) 0,062 0,772"

a: ortalamatstandart sapma, b: ortanca (%25 - %75),
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c: sayt (%), (T ): Bagimsiz t-testi, (¥): Mann
Whitney U testi, (Q): Pearson ki-kare testi. Kisaltmalar: GDM: Gestasyonel diyabet, RIA: Rahim i¢i ara¢




Tablo 6’da ¢aligmamizda takip edilen gebelerden GDM olanlar ile GDM
olmayanlar arasinda gebelikle iliskili baz1 fetal, maternal ve neonatal komplikasyonlar
yoniinden karsilastirmalar gosterilmistir.

GDM olan ve olmayanlar arasinda dogum sekli (p=0,431) ve dogum agirlig
(p=0,172) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Fetal komplikasyonlar incelendiginde; polihidramnios, GDM olan grupta 6 kiside
(%15,0) goriiliirken, GDM olmayan grupta hi¢ goriilmemistir; bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,011). Diger fetal komplikasyonlardan iri bebek, GDM
grubunda 4 kiside (%10,0), kontrol grubunda 1 kiside (%2,5) izlenmistir (p=0,166).
Oligohidramnios, GDM grubunda 1 kiside (%2,5), kontrol grubunda hi¢ goriilmemistir
(p=0,314). Erken dogum, GDM grubunda 16 (%40,0), kontrol grubunda ise 12 (%30,0)
gebede gozlenmistir (p=0,348). Gelisim geriligi, sadece kontrol grubunda 1 kiside
(%2,5) bulunmustur (p=0,314). Dogum travmasi ise hi¢bir grupta goriilmemistir.

Maternal komplikasyonlardan sezaryen dogum, GDM grubunda 33 (%82,5),
kontrol grubunda ise 30 (%75,0) gebede gergeklesmistir (p=0,412). Postpartum kanama
GDM grubunda 1 kiside (%2,5) izlenmis, kontrol grubunda ise goriilmemistir
(p=0,314). Diger maternal komplikasyonlar olan spontan abortus, kronik anemi, ug
organ hasar1 gruplarin higbirinde gozlenmezken, postpartum doku enfeksiyonu kontrol
grubunda 2 kiside (%5,0) izlenmis, GDM grubunda gdzlenmemistir (p=0,152). idrar
yolu enfeksiyonu, her iki grupta da 2 kiside (%5,0) goriilmiistiir (p>0,999). Preeklampsi
GDM grubunda 6 (%15,0), kontrol grubunda ise 2 (%5,0) olguda tespit edilmistir
(p=0,136).

Neonatal komplikasyonlardan hipoglisemi yalnizca GDM grubunda 1 kiside
(%2,5) gozlenmistir  (p=0,314), hipokalsemi hicbir grupta  goriilmemistir.
Hiperbiluribinemi, GDM grubunda 10 (%25,0), kontrol grubunda ise 6 (%15,0) yeni
doganda saptanmistir (p=0,264). Respiratuvar distres sendromu, GDM grubunda 4
kiside (%10,0) ve kontrol grubunda 6 kiside (%15,0) gozlenmis olup, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,499).
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Tablo 6. Gestasyonel diyabeti olan ile olmayan gebeler arasinda gebelikle iliskili bazi fetal, maternal

ve neonatal komplikasyonlar yoniinden karsilastirmalar

Degiskenler GDM olan gebeler GDM olmayan Etki p degeriQ
(N=40) gebeler (N=40) | biiyiikliigii
Dogum sekli
Vajinal 8 (20,0) 11 (12,5) Q
Sezaryen 32 (80.0) 29 (72.5) 00881 0431
Dogum agirhg, kg* 3348,6+505,8 3175,5+613,7 0,308 0,1727
Fetal komplikasyonlar®
Iri bebek 4 (10,0) 1(2,5) 0,155 0,166
Polihidramnios 6 (15,0) 0 (0,0) 0,285 0,011
Oligohidramnios 1(25) 0(0,0) 0,113 0,314
Erken dogum 16 (40,0) 12 (30,0) 0,105 0,348
Gelisim geriligi 0(0,0) 1(2,5) 0,113 0,314
Dogum travmasi 0(0,0) 0 (0,0) 0,000 >0,999
Maternal komplikasyonlar®
Spontan abortus 0(0,0) 0 (0,0) 0,000 >0,999
Sezaryen 33 (82.5) 30 (75,0) 0,092 0,412
Postpartum kanama 1(2,5) 0 (0,0) 0,113 0,314
Kronik anemi 0(0,0) 0 (0,0) 0,000 >0,999
Ug organ hasart 0(0,0) 0 (0,0) 0,000 >0,999
Postpartum doku enfeksiyonu 0 (0,0) 2 (5,0 0,160 0,152
idrar yolu enfeksiyonu 2 (5,0) 2 (5,0 0,000 >0,999
Preeklampsi 6 (15,0) 2 (5,0 0,167 0,136
Neonatal komplikasyonlar®
Hipoglisemi 1(25) 0 (0,0) 0,113 0,314
Hipokalsemi 0 (0,0) 0 (0,0) 0,000 >0,999
Hiperbiluribinemi 10 (25,0) 6 (15,0) 0,125 0,264
Respiratuvar distres 4(0,0) 6 (15,0) 0,076 0,499

c: sayt (%), (Q): Pearson ki-kare testi. Kisaltmalar: GDM: Gestasyonel diyabet

Calismamizda sadece GDM’li olan gebeler incelendiginde, GDM’li gebelerde

baz1 sosyodemografik, klinik ve obstetrik degiskenler ile gebelik komplikasyonlar

arasinda anlaml iligkiler saptanmistir (Tablo 7). Gebe yas1 ile polihidramnios arasinda

negatif yonde ve anlamli bir iliski bulunmustur (rho=-0,328, p=0,038) (Sekil 4), bu

durum yas arttikca polihidramnios goriilme sikliginin azaldigini diistindiirmektedir.

Viicut agirligt ile erken dogum sikligi arasinda pozitif yonli bir iliski belirlenmistir

(r=0,339, p=0,033), (Sekil 5). Buna benzer olarak viicut agirlig ile preeklampsi sikligt

arasinda da pozitif yonli bir korelasyon oldugu tespit edildi (r=0,325, p=0,041) (Sekil

6). Viicut kitle indeksi (VKI) ile erken dogum arasinda pozitif bir iliski saptanmis

(rho=0,298, p=0,061) olmakla birlikte bu iliski sinirda anlamlilik gostermektedir.

Ayrica, VKI ile preeklampsi arasinda da pozitif yonlii bir egilim izlenmis (rho= 0,291,

p=0,068), ancak bu bulgu istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamustir.
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Sekil 4. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde yas ile polihidramnios sikhig1 arasindaki negatif yonde
anlamh iliski

r=0,339
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Erken dogum

Sekil 5. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde viicut agirhgi ile erken dogum sikhig: arasindaki pozitif
yonde anlambh iliski

r=0,325
p=0,041
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Sekil 6. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde viicut agirhg ile preeklampsi sikhig1 arasindaki pozitif
yonde anlamh iliski
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Tablo 7. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde sosyodemografik, klinik ve gebelikle ilgili degiskenler
ile gebelik komplikasyonlar: arasindaki iliski

Desisken Fetal komplikasyonlar Maternal komplikasyonlar kompl;Ii?((:;?fto&::
Co PHA Erken dogum Sezaryen Preeklampsi Hiperbiluribinemi
rho P rho p rho P rho P rho P

Yas -,328 ,038 ,089 ,586 ,017 916 ,204 ,207 ,123 ,450
Boy ,097 ,550 ,240 ,136 ,089 ,586 -,018 911 ,043 794
Kilo -,039 ,809 ,339 ,033 ,003 ,986 ,325 ,041 ,228 ,157
VKI -,021 ,897 ,298 ,061 ,029 ,861 ,291 ,068 ,125 ,442
Sigara ,020 ,904 -,200 216 ,009 955 ,020 ,904 ,081 ,620
Caligma -,140 ,389 -,102 ,531 ,154 ,344 -,140 ,389 ,000 ,999
Ailede DM &ykiisii -,183 ,257 -,245 ,128 ,273 ,089 -,031 ,852 ,000 ,999
DM tedavi sekli -,142 ,382 ,087 ,593 ,039 813 ,157 ,333 216 ,181
Abortus ,007 ,963 -,022 ,894 ,039 813 157 ,333 -,154 ,342
GDM oykiisi -,081 ,620 ,000 ,999 114 484 ,081 ,620 -,200 216
Olii dogum dykiisii -,140 ,389 ,068 ,677 -,066 ,687 ,093 ,567 -,192 ,234
Iri dogum ykiisii ,020 ,193 -,057 726 ,009 955 ,020 ,904 -,081 ,620
Dogum sekli ,210 ,193 ,026 ,876 NA NA -,140 ,389 ,000 ,999
Dogum agirlig ,218 ,176 ,088 ,587 ,094 ,564 -,018 911 -,005 976
RIA dykiisii 216 ,181 -,057 726 -,175 ,280 ,020 ,904 -,081 ,620
Gravida -,140 ,387 -,075 ,645 -,106 ,517 ,031 ,848 -,170 ,295
Parite -,105 ,520 ,051 755 -,155 ,339 ,013 ,938 -,110 ,499

Not: Kategorik degiskenlerde 0: Yok, 1: Var olarak kodlanmistir. OGTT igin 75gr: 0 ve 100gr: 1, Dogum
sekli icin vajinal dogum: 0, sezaryen:1 olarak kodlanmistir. Kisaltmalar: rho: Spearman 'nin korelasyon
katsayisi, PHA: Polihidramnios, VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitiis, OGTT: Oral Glukoz
Tolerans Testi, GDM: Gestasyonel diyabet, RIA: Rahim i¢i arag¢

GDM olan gebelerde tiroid fonksiyonlar: ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki
iligkiler incelendiginde, sadece TSH diizeyleri ile preeklampsi arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve negatif yonlii bir iligki saptanmistir (rtho= -0,328; p=0,039) (Sekil 7).
Bu bulgu, TSH diizeyleri azaldik¢a preeklampsi goriilme olasiliginin arttigin
diistindiirmektedir. Diger tiroid parametreleri olan Anti-TPO, Anti-Tg, serbest T4 ve
serbest T3 diizeylerinin ise polihidramnios, erken dogum, sezaryen, preeklampsi ve
hiperbilirubinemi gibi fetal, maternal ve neonatal komplikasyonlarla anlamli bir iliski

gostermedigi bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde tiroid fonksiyonlar1 ile gebelik komplikasyonlar:
arasindaki iliski

Desick Fetal komplikasyonlar Maternal komplikasyonlar komplfiel!((:;;:)ar:
egisken Polihidramnios Erken dogum Sezaryen Preeklampsi Hiperbiluribinemi
rho P rho p rho P rho P rho p

Anti-TPO -,207 ,199 -,196 ,226 ,-204 ,208 -,235 ,145 ,018 914
Anti-Tg -,032 ,858 ,232 ,195 -,005 ,980 -,022 ,905 -,019 915
TSH ,188 ,245 ,057 125 -,088 ,588 -,328 ,039 -,130 424
Serbest T4 ,035 ,834 ,016 922 ,074 ,653 ,017 918 ,172 ,294
Serbest T3 ,100 ,539 ,119 463 ,068 ,675 ,030 ,853 ,090 ,580

Kisaltmalar: Anti-TPO: Anti-Tiroid Peroksidaz Antikoru, Anti-Tg: Anti-Tiroglobulin, TSH: Tiroid
Stimiilan Hormon, T4: Tiroksin, T3:Triiyodotironin
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Sekil 7. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde TSH ile preeklampsi siklig1 arasindaki negatif yonlii
anlamh iliski

GDM olan gebelerde gebelik komplikasyonlarinin olasi belirleyicilerini inceleyen
lojistik regresyon analizi yapildiginda (Tablo 9); polihidramnios i¢in yas degiskeninin
koruyucu yonde bir etkisi oldugu, ancak bu iliskinin istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmadig1 goriilmiistiir (OR=0,829; %95 GA: 0,666-1,032; p=0,094). Erken dogum
acisindan boy (OR=1,065; %95 GA: 0,923-1,229; p=0,391) ve kilo (OR=1,024; %95
GA: 0,987-1,062; p=0,211) anlamli bir belirleyici olarak bulunmamistir. Sezaryen ile
ailede diyabet Oykiisii arasinda pozitif bir iliski egilimi izlenmis (OR=4,167; %95 GA:
0,765-12,706; p=0,099), ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Preeklampsi icin kilo (OR=1,106; %95 GA: 0,992-1,234; p=0,071) ve TSH
diizeylerinin (OR=0,123; %95 GA: 0,011-1,346; p=0,086) anlamlilik sinirinda oldugu,
Anti-TPO diizeylerinin ise belirgin bir etkisinin bulunmadigi gériilmiistiir (OR=0,376;
%095 GA: 0,021-6,606; p=0,504).
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Tablo 9. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde gebelik komplikasyonlarinin belirleyicileri

Degiskenler Polihidramnios

OR %95 GA p-degeri
Yas 0,829 0,666 - 1,032 0,094

Erken dogum

OR %95 GA p-degeri
Boy 1,065 0,923 - 1,229 0,391
Kilo 1,024 0,987 - 1,062 0,211

Sezaryen

OR %95 GA p-degeri
Ailede DM dykiisi 4,167 0,765 - 12,706 0,099
(var)

Preeklampsi

OR %95 GA p-degeri
Kilo 1,106 0,992 - 1,234 0,071
Anti-TPO 0,376 0,021 - 6,606 0,504
TSH 0,123 0,011 - 1,346 0,086

Hiperbiluribinemi

OR %95 GA p-degeri
Kilo 1,016 0,980 - 1,053 0,389
OGTT (75gr tarama) 0,204 0,036 - 1,143 0,071

Kisaltmalar: OR: Olasuik orani, GA: Giiven araligt DM: Diyabetes mellitiis, Anti-TPO: Anti-Tiroid
Peroksidaz Antikoru, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

Anti-TPO diizeyleri normal smnirlarda (0-9 U/ml) olan GDM’li gebelerde
polihidramnios (%17,7), preeklampsi (%17,7) ve hiperbiluribinemi (%26,5) goriilme
oranlari, Anti-TPO >9 U/ml olanlara kiyasla daha yiiksek olmakla birlikte, bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Benzer sekilde erken dogum ve
sezaryen oranlar1 da diisik Anti-TPO grubunda daha yiiksek gozlenmis, ancak

anlamlilik diizeyine ulasmamustir (Tablo 10).

Tablo 10. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde Anti-TPO degerlerinin simiflandirilmasina gore
gebelik komplikasyonlarinin karsilastiriimasi

N (%) 0- 9;11 ‘;“: >9 I%‘:; Etki biiyiikliigii | p-degeri®
Polihidramnios 6 (17,7) 0(0,0) 0,176 0,264
Erken dogum 15 (44,1) 1(16,6) 0,200 0,206
Sezaryen 29 (85,3) 4 (66,6) 0,175 0,268
Preeklampsi 6 (17,7) 0(0,0) 0,176 0,264
Hiperbiluribinemi 9 (26,5) 1(16,6) 0,081 0,609

(Q): Pearson ki-kare testi.

Tablo 11°e gore, gestasyonel diyabetli gebelerde TSH diizeylerinin 1-3 mIU/L
araliginda veya bu araligin disinda (<1 mIU/L ya da >3 mlIU/L) olmasma gore

polihidramnios, erken dogum, sezaryen, preeklampsi ve hiperbiluribinemi goriilme
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oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). TSH
diizeyi 1-3 mIU/L aralifinda olan gebelerde polihidramnios %15,6 (n=5), erken dogum
%40,6 (n=13), sezaryen %84,4 (n=27), preeklampsi %12,5 (n=4) ve hiperbiluribinemi
%28,1 (n=9) oraninda goriiliirken; bu araligin disinda olanlarda polihidramnios %12,5
(n=1), erken dogum %37,5 (n=3), sezaryen %75,0 (n=6), preeklampsi %25,0 (n=2) ve
hiperbiluribinemi %12,5 (n=1) olarak saptanmuistir.

TSH>3 mlIU/L olan iki GDM’li gebenin bir tanesinde fetal komplikasyon olarak
erken dogum ve iri bebek saptanirken diger gebede fetal komplikasyon saptanmamustir.
Bu gebelerin bir tanesinde maternal komplikasyon olarak sezaryenla dogum saptanirken

diger gebe de normal vajinal dogum yapmustir.

Tablo 11. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde TSH degerlerinin siniflandirilmasina gore gebelik
komplikasyonlarinin karsilastirilmasi

N (%) % mINU=/3I£ <1 mIU/L N=6 >3 mllgi " bﬁyiikl]?itglg p-degeri ®
Polihidramnios 5(15,6) 1(16,6) 0(0,0) 0,097 0.829
Erken dogum 13 (40,6) 2(33,3) 1(50,0) 0,071 0,905
Sezaryen 27 (84.4) 5(333) 1(50,0) 0,196 0,462
Precklampsi 4(12,5) 2(333) 0(0,0) 0,229 0,351
Hiperbiluribinemm 9(28,1) 1(16,6) 0(0,0) 0,162 0,590

(Q): Pearson ki-kare testi.

Tablo 12’de serbest T4 diizeyleri 0,61-1,12 ng/dL araliginda olan gebeler ile bu
aralik disinda (<0,6 veya >1,12 ng/dL) olanlar arasinda polihidramnios, erken dogum,
sezaryen, preeklampsi ve hiperbiluribinemi goriilme oranlar1 agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05). Bununla birlikte, referans aralikta serbest T4 degerine sahip
olanlarda erken dogum (%47,4) ve hiperbiluribinemi (%31,6) oranlarinin, referans
aralik disinda olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu, ancak istatistiksel anlamliliga

ulagmadig1 goriilmiistiir.

Tablo 12. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde serbest T4 degerlerinin siniflandirilmasina gore
gebelik komplikasyonlarinin karsilastiriimasi

0,61-L12 | o 61 ng/dl, | >1,12 ng/dL Etki _r
N (%) ‘;‘f‘lg 1\%21 g1<I=0 biiyiikligi | P-deger
Polihidramnios 3(15,8) 3(14,3) 0 (0,0) 0,011 0,946
Erken dogum 9 (47,4) 7 (33,3) 0 (0,0) 0,126 0,433
Sezaryen 16 (84,2) 16 (76,2) 0 (0,0) 0,055 0,732
Preeklampsi 3(15,8) 2(9,5) 0 (0,0) 0,087 0,589
Hiperbiluribinemi 6 (31,6) 4(19,1) 0(0,0) 0,133 0,408
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(Q): Pearson ki-kare testi.
Tablo 13’e gore, gestasyonel diyabetli gebelerde uygulanan tedavi sekline (diyet

veya diyet + insiilin) gore polihidramnios, erken dogum, sezaryen, preeklampsi ve
hiperbiluribinemi goriilme oranlar1 ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Diyet uygulanan grupta polihidramnios %18,5 (n=5), erken
dogum 9%37,0 (n=10), sezaryen %81,5 (n=22), preeklampsi %I11,1 (n=3) ve
hiperbiluribinemi %18,5 (n=5) oraninda goriiliitken; diyet ve insiilin tedavisi alan
grupta bu oranlar sirasiyla %7,7 (n=1), %46,2 (n=6), %84,6 (n=11), %23,1 (n=3) ve
%38.,5 (n=5) olarak saptanmustir.

Tablo 13. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde tedavi sekline gore gebelik komplikasyonlarimin
karsilastiriimasi

Diyet Diyet ve insiilin Etki < .0
N (%) N=27 N=13 | biiyiikligi | P98
Polihidramnios 5 (18,5) 1(7,7) 0,142 0,369
Erken dogum 10 (37,0) 6 (46,2) 0,087 0,581
Sezaryen 22 (81,5) 11 (84,6) 0,039 0,807
Preeklampsi 3(11,1) 3(23,1) 0,157 0,321
Hiperbiluribinemi 5 (18,5) 5 (38,5) 0,216 0,172

(Q): Pearson ki-kare testi.

Tablo 14’e gore, GDM’li gebelerde gebelik komplikasyonlart; yas, ailede diyabet
Oykiisii, onceki gebelikte GDM oykiisii ve tekrarli diisiik oykiisii gibi risk faktorlerine
gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, hi¢cbir parametrede istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Yas1 >35 olanlarda polihidramnios %6,3, erken dogum %43.8,
sezaryen %81,3, preeklampsi %25,0 ve hiperbiluribinemi %31,3 oraninda goriiliirken;
<35 yas grubunda bu oranlar sirasiyla %20,8, %37,5, %83,3, %8,3 ve %?20,8 olarak
belirlenmistir.

Ailede diyabet Oykiisii olanlarda polihidramnios %10,7, erken dogum %32,1,
sezaryen 9%289,3, preeklampsi %14,3 ve hiperbiluribinemi %25,0 iken; Oykiisi
olmayanlarda sirasiyla %25,0, %58,3, %66,7, %16,7 ve %25,0 olarak saptanmustir.
Onceki gebelikte GDM oykiisii olanlarda polihidramnios %10,0, erken dogum %40,0,
sezaryen %90,0, preeklampsi %10,0 ve hiperbiluribinemi %10,0 iken, GDM 06ykiisii
olmayanlarda bu oranlar sirasiyla %16,7, %40,0, %80,0, %16,7 ve %30,0’dir. Tekrarh
diisiik Oykiisii bulunanlarda polihidramnios %15,4, erken dogum %38.5, sezaryen
%84,6, preeklampsi %23,1 ve hiperbiluribinemi %15,4 olarak izlenmis; bu oranlar

Oykiisii olmayanlarda sirasiyla %14,8, %40,7, %81,5, %11,1 ve %29,6 dr.
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Tablo 14. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde risk faktorlerine gore gebelik komplikasyonlarinin

karsilastiriimasi
>35ya <35ya Etki < .0
N (%) No16 Ne24 | biiyiikiga | Pdegert
Polihidramnios 1(6,3) 5(20,8) 0,200 0,206
Erken dogum 7 (43,8) 9 (37,5) 0,063 0,693
Sezaryen 13 (81,3) 20 (83,3) 0,027 0,865
Preeklampsi 4 (25,0) 2(8,3) 0,229 0,148
Hiperbiluribinemi 5(31,3) 5(20,8) 0,118 0,456
Ailede DM oyKkiisii Ailede DM dykiisii .
Etki )
olanlar olmayanlar biiviikliiii p-degeri
N=28 N=12 | PUYUKIUE
Polihidramnios 3(10,7) 3(25,0) 0,183 0,246
Erken dogum 9(32,1) 7 (58,3) 0,245 0,121
Sezaryen 25 (89,3) 8 (66,7) 0,273 0,084
Preeklampsi 4(14,3) 2 (16,7) 0,031 0,847
Hiperbiluribinemi 7 (25,0) 3(25,0) 0,000 >0,999
GDM Gbykiisii olanlar Glzma"yyal;‘;;‘; Etki | oseri®
N=10 N=30 biiyiikliigii
Polihidramnios 1 (10,0) 5(16,7) 0,081 0,609
Erken dogum 4 (40,0) 12 (40,0) 0,000 >0,999
Sezaryen 9 (90,0) 24 (80,0) 0,114 0,471
Preeklampsi 1 (10,0) 56,7 0,081 0,609
Hiperbiluribinemi 1 (10,0) 9 (30,0) 0,200 0,206
Tekrarh diisiik Tekrarh diigiik .
e 3 e - Etki )
oykiisii olanlar oykiisii olmayanlar biiyiikliigii p-degeri
N=13 N=27
Polihidramnios 2 (15,4) 4 (14,8) 0,007 0,962
Erken dogum 5(38,5) 11 (40,7) 0,022 0,890
Sezaryen 11 (84,6) 22 (81,5) 0,039 0,807
Preeklampsi 3(23,1) 3(11,1) 0,157 0,321
Hiperbiluribinemi 2 (15,4) 8 (29,6) 0,154 0,330

(Q): Pearson ki-kare testi. Kisaltmalar: DM: Diyabetes mellitiis, GDM: Gestasyonel diyabet

Tablo 15’¢ gore, GDM olmayan (kontrol grubu) gebelerde sosyodemografik,
klinikk ve gebelikle
incelendiginde, dogum agirhig1 ile erken dogum (rho=-0,501; p<0,001) (Sekil 8) ve

ilgili degiskenler ile komplikasyonlar arasindaki iliskiler
sezaryen (tho=-0,385; p=0,014) (Sekil 9) arasinda negatif yonde anlamli iliskiler
bulunmustur. Bu bulgular, dogum agirlig1 azaldikga erken dogum ve sezaryen
olasiligimin arttigin1 gostermektedir. Ayrica, yas ile hiperbiluribinemi arasinda negatif
yonde anlamli bir iligki saptanmistir (rho=-0,338; p=0,033) (Sekil 10), bu da daha geng
yasta olan annelerde hiperbiluribinemi goriilme olasiliginin arttigini diisiindiirmektedir.
Sigara kullanimi ile erken dogum arasinda (rho=0,336; p=0,034) ve calisma durumu ile

erken dogum arasinda (rho=0,336; p=0,034) pozitif yonde anlamli iliskiler tespit
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edilmistir. Diger degiskenler ile gebelik komplikasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 15. Gestasyonel diyabeti olmayan gebelerde sosyodemografik, klinik ve gebelikle ilgili
degiskenler ile gebelik komplikasyonlar: arasindaki iliski

Fetal Maternal .
komplikasyonlar komplikasyonlar Neonatal komplikasyon
Erken dogum Sezaryen Hiperbiluribinemi Respiratuvar distres
rho P rho p rho P rho P
Yas -,149 ,357 ,008 ,963 -,338 ,033 -,125 443
Boy ,102 ,530 ,244 ,129 ,137 ,398 -,152 ,348
Kilo -,078 ,632 ,110 499 ,276 ,084 ,055 ,738
VKI -,208 ,198 ,025 878 ,137 ,401 ,149 ,360
Sigara ,336 ,034 ,081 ,620 -,176 ,276 ,020 ,904
Calisma ,336 ,034 ,081 ,620 ,020 ,904 ,020 ,904
Ailede DM &ykiisii -,076 ,639 -,029 ,859 ,021 ,898 -,259 ,106
OGTT ,048 770 ,252 ,117 ,031 ,852 ,031 ,852
Dogum sekli ,159 ,328 NA NA ,102 ,531 ,102 ,531
Dogum agirlig -,501 <,001 -,385 ,014 -,109 ,502 -,249 ,122
RIA dykiisii -,122 ,452 -,081 ,620 ,216 ,181 -,176 ,276
Abortus -,011 ,946 ,029 ,858 -,220 ,173 ,064 ,696
Gravida -,175 ,280 -,003 ,988 -,212 ,188 -,043 ,792
Parite -,219 ,174 -,062 ,704 - 172 -288 -,238 ,140
Anti-TPO -,083 ,609 -,030 ,853 116 476 ,073 ,653
Anti-Tg -,038 ,820 -,089 ,593 -,035 ,836 -,136 417
TSH ,026 ,873 ,088 ,591 ,067 ,682 ,027 ,867
Serbest T4 ,072 ,664 -,092 ,577 ,082 ,619 -,164 ,319
Serbest T3 ,165 317 -,188 ,252 -,072 ,665 -,142 ,388

Not: Kategorik degiskenlerde 0: Yok, 1: Var olarak kodlanmistir. OGTT igin 50gr: 0, 75 veya 100: I,
Dogum sekli igin vajinal dogum: 0, sezaryen:1 olarak kodlanmuigstir.

Kisaltmalar: rho: Spearman 'min korelasyon katsayisi, VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitiis,
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, RIA: Rahim ici ara¢ Anti-TPO: Anti-Tiroid Peroksidaz Antikoru,
TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, Anti-TRG: Anti-Tiroglobulin, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, T4: Tiroksin,
T3:Triiyodotironin

r=-0,501
p<0,001
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= 3000-
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Erken dogum

Sekil 8. Gestasyonel diyabeti olmayan gebelerde dogum agirhgi ile erken dogum sikhg: arasindaki
negatif yonde anlamh iliski
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r=-0,385
p=0,014
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Sekil 9. Gestasyonel diyabeti olmayan gebelerde dogum agirhgi ile sezaryen sikhigi arasindaki
negatif yonde anlamh iliski
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Hiperbiluribinemi

Sekil 10. Gestasyonel diyabeti olmayan gebelerde dogum agirhgi ile hiperbiliriibinemi sikhig1
arasindaki negatif yonde anlamh iliski

Tablo 16’ya gore, gestasyonel diyabeti olmayan gebelerde TSH diizeyleri 1-3
mlU/L araliginda olanlarla bu aralifin disinda (<I mIU/L veya >3 mIU/L) olanlar
karsilagtirildiginda, erken dogum orani 1-3 mIU/L grubunda %39,6 iken diger grupta
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hi¢ goriilmemis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,017). TSH>3
olup da GDM olmayan gebelerin hicbirinde erken dogum komplikasyonu
gorilmemistir.

Sezaryen, hiperbiluribinemi ve respiratuvar distres oranlar1 ise TSH gruplar
arasinda anlamli fark gostermemistir (p>0,05). Tiroksin (T4) diizeyleri 0,61-1,12 ng/dL
araliginda olanlar ile bu araligmm disinda (<0,6 veya >1,12 ng/dL) olanlar
karsilastirildiginda ise erken dogum, sezaryen, hiperbiluribinemi ve respiratuvar distres

oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 16. Gestasyonel diyabeti olmayan gebelerde TSH ve T4 degerlerinin siniflandirilmasina gore
gebelik komplikasyonlarinin karsilastiriimasi

Tiroid Stimiilan Hormon

1-3mlIU/L <1 mIU/L >3 mIU/ L Etki . .Q

N (%) N=30 N=7 N=3 | biiyikligi | P98
Erken dogum 12 (39,6) 0 (0,0) 0(0,0) 0,378 0,014
Sezaryen 22 (66,6) 6 (85,5) 2 (66,6) 0,121 0,747
Hiperbiluribinemi 6 (20,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0,243 0,308
Respiratuvar distres 6 (20,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0,243 0,308

Tiroksin (T4)
0,61-1,12

> i <0,6 ng/dL >1,12 ng/dL Etki . .0

N (%) ‘;\glidll; N=23 N=0 | biiyikligi | P-9¢ger!
Erken dogum 5(31,3) 7 (30,4) 0(0,0) 0,009 0,957
Sezaryen 12 (75,0) 18 (78,3) 0(0,0) 0,038 0,812
Hiperbiluribinemi 3 (18,8) 3 (13,0) 0(0,0) 0,078 0,627
Respiratuvar distres 1(6,3) 521,7) 0 (0,0) 0,164 0,306

(Q): Pearson ki-kare testi.

Tablo 17°ye gore, gestasyonel diyabeti olmayan (kontrol grubu) gebelerde gebelik
komplikasyonlari; yas, ailede diyabet Oykiisii ve tekrarli diisiik Oykiisii gibi risk
faktorlerine gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p>0,05). Yas1 >35 olanlarda erken dogum %26,7, sezaryen %73,3, hiperbiluribinemi
%6,7 ve respiratuvar distres %13,3 oraninda goriiliirken; <35 yas grubunda bu oranlar
sirastyla %32,0, %76,0, %20,0 ve %16,0’d1r. Ailede diyabet 6ykiisii bulunanlarda erken
dogum 9%26,3, sezaryen %73,7, hiperbiluribinemi %15,8 ve respiratuvar distres %26,3
iken; Oykiisli olmayanlarda bu oranlar sirasiyla %33,3, %76,2, %14,3 ve %4,8 olarak
belirlenmigtir. Tekrarli diisiik oykiisii olanlarda erken dogum %38,5, sezaryen %84.,6,
hiperbiluribinemi %15,4 ve respiratuvar distres %15,4 oraninda izlenmis; Oykiisi

olmayanlarda ise sirasiyla %40,7, %81,5, %14,8 ve %14,8 olarak tespit edilmistir.
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Tablo 17. Gestasyonel diyabeti olmayan gebelerde risk faktorlerine gore gebelik
komplikasyonlarinin karsilastirilmasi

>35ya <35ya Etki )

N (%) No15 Nw2s | biyiikiga | Pdegert
Erken dogum 4 (26,7) 8 (32,0) 0,056 0,722
Sezaryen 11 (73,3) 19 (76,0) 0,030 0,850
Hiperbiluribinemi 1(6,7) 5(20,0) 0,181 0,253
Respiratuvar distres 2 (13,3) 4 (16,0) 0,036 0,819

Ailede DM oykiisii | Ailede DM oykiisii .

Etki )

N (%) olanlar olmayanlar biiviikliiii p-degeri

N=19 N=21 | UYUkug
Erken dogum 5(26,3) 7 (33,3) 0,076 0,629
Sezaryen 14 (73,7) 16 (76,2) 0,029 0,855
Hiperbiluribinemi 3(15,8) 3(14,3) 0,021 0,894
Respiratuvar distres 5(26,3) 1(4.,8) 0,259 0,101
Tekrarh diisiik Tekrarh diisiik .

ey s e et e e Etki . .0

N (%) oykiisii olanlar | oykiisii olmayanlar biiviikliiii p-degeri

N=13 N=27 | DUYukiug

Erken dogum 5 (38.5) 11 (40,7) 0,022 0,890
Sezaryen 11 (84,6) 22 (81,5) 0,039 0,807
Hiperbiluribinemi 2 (15,4) 4 (14,8) 0,154 0,330
Respiratuvar distres 2 (15,4) 4 (14,8) 0,154 0,330

(Q): Pearson ki-kare testi. Kisaltmalar: DM: Diyabetes mellitiis
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5. TARTISMA

Bu calismada; GDM tanist olan ve olmayan gebelerde TSH, serbest T4, serbest
T3, Anti-TPO ve Anti-Tg diizeyleri karsilastirilmis ve gebelik komplikasyonlariyla
iliskileri incelenmistir. Ayrica gebelerin diger klinik degiskenleri ve sosyodemografik
durumlan ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki potansiyel iliski de arastirilmistir.
Tiroid hormonlar1 ve otoantikor diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gostermemistir. GDM grubunda polihidramnios sikligt GDM olmayanlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, TSH diizeyi ile preeklampsi siklig1 arasinda negatif
yonlii bir korelasyon gdzlenmistir; ancak bu iliski c¢ok degiskenli analizlerde
anlamliligmmi korumamis ve TSH, serbest T4, serbest T3, Anti-TPO ve Anti-Tg
diizeyleri hicbir gebelik komplikasyonu igin bagimsiz bir dngordiiriicii (risk etmeni)
olarak saptanmamigtir. Bununla birlikte, GDM olan gebelerin viicut kitle indekslerinin
daha yiiksek oldugu; yasin polihidramnios ile, viicut agirhiginin ise erken dogum ve
preeklampsi sikligr ile iligkili oldugu goriildii. Yas ve viicut agirliginin da tiroid hormon
ve otoantikor diizeyleri gibi hi¢cbir gebelik komplikasyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olmadigi belirlendi.

GDM prevalanst son yillarda artmakta ve gilinlimiizde tiim gebe kadinlarin
tahminen %35-15"ini etkilemektedir.”® Gebelik sirasinda DM varliginin hem anne hem
de fetiis igin 6nemli risklerle iliskili oldugunu gdsteren bazi kanitlar bulunmaktadir.”®

Genel bir cergevede Ozetlemek gerekirse, GDM’de komplikasyonlarin olusum
mekanizmasi, insiilin direnci - f-hiicre disfonksiyonu, plasental ve inflamatuvar
mekanizmalar, fetal hiperglisemi - hiperinsiilinemi ve epigenetik etkiler olarak dort
bashk altinda agiklanmustir.”” Ozellikle maternal hipergliseminin neden oldugu fetal
hiperinsiilinemi sonucu gelisen makrozominin komplikasyon zincirine yol agabilecegi
belirtilmistir.”® Gestasyonel diyabetli kadinlarda birgok ciddi perinatal komplikasyon
riski artmaktadir ki bu komplikasyonlar gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
polihidramnios, sezaryen dogum ve omuz distosisidir.”®

Billionnet ve ark., yaptiklar1 genis kapsamli ¢aligmada, 796.346 dogumu kapsayan
kohorttan tespit ettikleri 57.629’u (%7,24) GDM’li anneden dogan fetuslarin
komplikasyonlarin1 aragtirmiglardir. Bu ¢alismada, GDM’li kadinlarda GDM olmayan

popiilasyona kiyasla preterm dogum, sezaryen, preeklampsi/eklampsi, makrozomi,
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solunum sikintisi, dogum travmasi ve kardiyak malformasyon risklerinin arttig1
saptanmlstlr.99

Reitzle ve ark., 4.991.275 tekil dogumu iceren kohorttun 283.210°unda (%35.7)
GDM ve 46.605’inde (%0,93) pregestasyonel diyabet (PGDM) saptamislardir. GDM;
prematiir dogum, gestasyon yasina gore biiyiik bebek, sezaryen dogum ve yenidoganin
sevki icin daha yiiksek risk ile iligkili olarak bulunmustur. Ayrica, bu iligkilerin
PGDM’li gebelerde GDM’li gebelere gore daha da giiclii oldugu belirlenmistir.'®

Prenatal, neonatal ve postnatal komplikasyonlarin arastirildigi bagka bir caligsmada
benzer olarak, bir¢ok komplikasyonun goriilme siklifinda GDM olan gebelerde
olmayanlara gore artig gozlemlenmistir. Buna gore; gebelik hipertansiyonu, preeklampsi
ve sezaryen dogum oranlart acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gbzlenmistir. Yenidogan ve neonatal komplikasyonlara iliskin verilerde de, iki grup
arasinda dogum ortalamasi, gestasyon yasima gore biiylik bebek goriilme sikligi,
makrozomi, asir1 fetal biiyiime, solunum sikintisi agisindan anlamli farklar bulunmustur.
Ayrica, GDM’li annelerden dogan bebeklerde neonatal hipoglisemi ve hiperbilirubinemi
siklig1 da daha yiiksek olarak saptanmugtir.'®!

Bizim calisgmamizda, 40 GDM’li gebe ve 40 GDM olmayan gebeden olusan
orneklem komplikasyonlar agisindan aragtirilmistir. Calismamizda GDM’li gebelerde
sadece polihidramnios (%15,6) sikliginin GDM’li olmayan gebelere gore daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Polihidramnios, gebelikte amniyotik s1vi hacminin patolojik artis
olarak tanimlanir ve artmis perinatal morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Tipik
semptomlar1 arasinda maternal dispne, preterm eylem, erken membran riiptiirli, anormal
fetal prezentasyon, kord sarkmasi ve postpartum hemoraji bulunur. Ayrica,
polihidramnios siklikla fetal makrozomi ile birliktelik gosterir.'” Maternal diyabet
baglaminda polihidramnios gelisiminin altinda yatan mekanizma tam olarak
anlagilamamustir. Onerilen patofizyolojik aciklama, fetal hiperglisemiye ikincil olarak
artan ozmotik dilirez ve amniyotik siv1 i¢indeki yiiksek glukoz konsantrasyonlarindan

kaynaklanan fetal poliiiriyi igermektedir.'®

Amniyotik sividaki yiiksek glukoz
konsantrasyonlarinin diyabetli kadinlarda artmis amniyotik sivi indeksi degerleri ve
kotii glisemik kontrol ile iligkili oldugu géjsterilmistir.104 Polihidramnios ile iliskili risk
faktorlerinin belirlenmesi, tedavi ve semptomlarin Onlenmesi acisindan Onemli

102

olabilmektedir.”~ Dolayisiyla, bu ¢alismada polihidramnios ile GDM arasindaki
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iliskinin bir kez daha belirlenmis olmasi, GDM’li gebelerde yakin komplikasyon takibin
Onemini bir kez daha hatirlatmistir.

Bununla birlikte, calismamizda polihidramnios siklik artisina ragmen diger fetal,
maternal ve neonatal komplikasyonlarin goriilme sikligi agisindan GDM olan ve
olmayan gebeler arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Yukaridaki bahsedilen
calismalarla karsilastirdigimizda c¢alisma grubumuzda diger komplikasyonlara pek
rastlanmamistir. Bunun en olas1 nedeni, siirh bir 6rneklem biiylikliigii ile ¢alismanin
yiiriitilmiis olmasidir. Dogum agirhiginda ve iri bebek, erken dogum, preeklampsi ve
hiperbiliiribinemi sikliginda GDM’li kadinlarda goriilen daha yiiksek degerler bu goriisii
desteklemektedir.

Irk-etnisite ve yas degiskenleri de komplikasyon sikligi ile ilgili verilerdeki
farkliliklar icin zemin hazirlamus olabilir. Ornegin, Reitzle ve ark., taradiklar1 kohortta
yas degiskeninin komplikasyonlarla iligkili oldugunu ve diisilk yasin gebelik
komplikasyonlariyla iligkili olabilecegini belirlemislerdir. 25 yas ve altindaki GDM’li
gebelerde iri bebek, sezaryen ve yenidogan sevki gibi komplikasyonlarin diger yas
gruplarina gére daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.'” Calismamizda GDM’li
gebelerin ortalama yasmin 32,5 olmasi ve biiylik ¢ogunlugunun 30 yasin iistiinde
olmasindan dolay1 bazi komplikasyonlarin daha az goriilmiis olabilecegini
diisiinmekteyiz. Giincel bir ¢alismada, GDM’li gebelerde artmis VKi’nin gebelik
komplikasyonlariyla iliskili olabilecegi gdsterilmistir.'” Ozellikle VKI agisindan
bakildiginda, c¢alismamizda elde edilen bulgularin literatiir ile uyumlu oldugu
gorilmektedir.

Bu bilgiler 1s18inda, GDM’li gebelerde komplikasyon riskini degerlendirirken
yalmzca tanmin varhigmi degil, aym zamanda yas ve VKI gibi ek risk faktdrlerinin de
dikkate alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Ozellikle geng yas (<25) ve yiiksek VKI
degerleri, komplikasyonlarin artisina zemin hazirlayabileceginden, bu hasta grubunda
daha yakin izlem ve proaktif onleyici stratejiler gerekebilir. Klinik pratikte, gebelik
takibinde erken doénemde yas ve VKI'ye gore risk siniflandirmasi yapilmasi,
kisisellestirilmis takip planlarimin gelistirilmesine katki saglayabilir. Ayrica, beslenme
danismanhig ve yasam tarzi miidahaleleri yiiksek VKi’ye sahip GDM’li gebelerde

komplikasyonlarin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynayabilir.
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Tiroid hormonlari, gebeler ve yenidoganlar da dahil olmak iizere tim insanlarin
mevecut ve uzun vadeli saghiginin korunmasi i¢in Onemlidir. Kadinlarin belirli bir
kisminda gebelik sirasinda tiroid bozukluklari gériilmektedir.'” Yapilan calismalara
gore GDM’li kadinlarda tiroid bozukluklarinin prevalansi artmakta ve tiroid
bozukluklari komplikasyon riski ile iliskili olabilmektedir.*” Bu nedenle, bu konu birgok
arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Buna ragmen tiroid hormonlart ve GDM / GDM
komplikasyonlar1 arasindaki iligkinin tam olarak agikliga kavusturuldugu sdylenemez.

Chen ve ark. tarafindan yapilan retrospektif kohort calismasinda 2849 gebe
incelenmis ve 381’inde (%13,4) GDM saptanmistir. Katilimcilarda tiroid fonksiyon
testleri degerlendirildiginde, medyan TSH diizeyi 1,43 mIU/L (0,93-2,02), serbest T4
diizeyi ise 14,3 pmol/L (12,9-15,8) olarak bulunmustur. Bulgular, yiliksek serbest T4
diizeylerinin GDM riskinde azalma ile iliskili oldugunu, en yiiksek serbest T4
grubundaki gebelerin en diisiikk gruba kiyasla %29 daha diisiik GDM riski tasidigini
(OR: 0,71; %95 GA: 0,54-0,93) gostermistir. Ancak, TSH diizeyleri, tiroid fonksiyon alt
tipleri (6tiroidi, subklinik hipotiroidi, hipertiroidi, izole hipotiroksinemi) ile GDM
arasinda anlaml bir iliski bulunamamugtir.*

Giincel bir calismada GDM’li olan gebelerde tiroid hormonlart incelendiginde,
GDM grubunda serbest T3 ve serbest T4 diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik ve
TSH diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla birlikte, hem GDM
hem de GDM olmayan gruplarda maternal ya da neonatal komplikasyon sonuglarina
gore tiroid parametrelerinde belirgin bir farklilik goériilmemistir. GDM’lilerde tiroid
fonksiyonlarinda belirgin degisiklikler oldugunu, ancak bu degisikliklerin gebelik
komplikasyonlariyla dogrudan iliskili olmadig belirlenmistir.*

Genis kapsamli bir meta-analizde, yukaridaki ¢aligmalardan farkli olarak hem
tiroid hormon seviyesinde hem de GDM komplikasyonlar1 arasindaki iliskide anlaml
sonuclar elde edilmistir. Gestasyonel diyabeti olan 45.877 gebede TSH diizeylerinin
medyant 1,29 mIU/L (95% aralik: 0,11-4,56) olarak raporlanmis, 45.930 GDM’li
gebede Olciilen serbest T4 diizeylerinin ise medyan1 1,01 ng/dL (esdeger olarak 13,1
pmol/L; aralik: 0,56-1,73 ng/dL veya 7,2-22,3 pmol/L) bulunmustur. Yeterli veriye
sahip 39.826 GDM’li gebede yapilan analizde, katilimcilarin %3,2’sinde subklinik
hipotiroidi, %2,3’linde izole hipotiroksinemi, %]1,6’sinda subklinik hipertiroidi ve

%0,8’inde ise asikar hipertiroidi saptanmistir. Gebelikte subklinik hipotiroidizm,
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otiroidiye kiyasla preeklampsi riskinde artis ile iliskili bulunmustur. Ayrica TSH diizeyi
ile preeklampsi riski arasinda U-gekilli bir iliski oldugu bildirilmistir (yani hem ¢ok
diisik hem de c¢ok yiiksek TSH diizeylerinde risk artmaktadir). Bu c¢alisma ayni
zamanda, gebelikte tiroid fonksiyon testlerinde saptanan anormalliklerin gestasyonel
hipertansiyon veya preeklampsi riskini artirdigin1 da ortaya koymustur.*®

Calismamiz da GDM olan gebelerde tiroid hormon seviyesinin GDM olmayan
gebelere gore farklilik gostermedigi fakat GDM’li gebelerde TSH diizeyinin GDM’li
olmayanlara gore -istatistiksel olarak anlamli olmasa da- daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Ayrica GDM’li gebelerimizde TSH diizeyi ile preeklampsi ile arasinda
negatif bir iliski oldugu belirlenmistir. Diger bir deyisle, TSH diizeyinin artmasi
preeklamsi sikliginin azalmasi ile iliskili bulunmustur. Ayrica yapilan lojistik regresyon
analizinde TSH seviyesindeki azalmanin artmis preeklampsi riskine neden olabilecegi
anlamlilik siirma yakin ¢ikmistir. TSH seviyesinin gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemesinde Orneklem sayisinin  sinirlt olmasi Onemli bir etken olabilir.
Gestasyonel diyabeti olanlarda TSH seviyesi belirgin olarak diisliktii ve istatistiksel
modellemeler yeterli 6rneklem olmasi durumunda anlamlilik sinirinin asabilecegini
gostermektedir.

Preeklampsi ile TSH seviyesi arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in birka¢c mekanizma
one siiriilmiistiir. ilk olarak, tiroid hormonlarinin gérece yetersizliginin (drnegin
subklinik hipotiroidizmde) endotel disfonksiyonuna yol agarak vazodilatér maddelerin
(6rn. nitrik oksit) Uretimini azaltti§i, bunun da damar gevsemesinin bozulmasina,
sempatik tonus ve damar direncinin artmasina ve dolayisiyla hipertansiyona neden
olabildigi vurgulanmistir.'”” Bununla birlikte, plasenta olusumu sirasinda kritik neme
sahip hiicre gocii ve anjiyogenez siireclerinin tiroid hormonlarindan etkilendigi; hormon
yetersizligi durumunda bu siireglerin inflamatuvar yanitt bozdugu ve yetersiz plasental
vaskiilarizasyon ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir.**'*®

Bu bilgiler dogrultusunda, GDM olan gebelerde TSH diizeylerinin yakindan takip
edilmesinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu gebelerde tiroid hormonlarindaki

107 48,108
% olumsuz

dalgalanmalar endotel fonksiyonlarmi ™" ve plasental vaskiilarizasyonu
etkileyerek komplikasyon riskini artirabilir. Diizenli araliklarla yapilan TSH 6l¢timleri,
olast hormonal dengesizliklerin erken fark edilmesine ve gerektiginde endokrinolojik

miidahalenin zamaninda baglatilmasia olanak saglayabilir. Boylelikle hem maternal
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hem de fetal komplikasyonlarin énlenmesi agisindan daha etkin ve ongoriilii bir klinik
yaklagim gelistirilebilir.

Calismamizda, serbest T4 ve serbest T3 diizeylerinin gruplar arasinda farklilik
gostermemesi, bulunan degerler g6z Onilinde bulunduruldugunda, o6rneklem
biiyiikliigiiniin yetersizligi ile agiklanamayacagini ortaya koymaktadir. Gruplar arasinda
farklilik olmamasi, gebelik donemlerinin hormon seviyeleri iizerindeki etkisinden
kaynakl1 olabilir. Gebelik siiresince tiroid hormon diizeyleri trimesterlere gore fizyolojik
dalgalanmalar gostermektedir. Birinci trimesterde yiikselen hCG diizeylerinin tirotropin
benzeri etkisiyle TSH diiserken serbest T4 artis gdstermektedir. ikinci trimesterden
itibaren hCG etkisinin azalmasiyla TSH kademeli olarak yiikselmekte, serbest T4 ise
giderek azalmaktadir. Ugiincii trimesterde ise TSH degerleri genellikle normal sinirlara
yaklagirken, serbest T4 diizeyleri en diisiikk seviyelerine ulagsmaktadir. Calismamizin
ticiincli trimesterde yapilmis olmasi, serbest T3 ve T4 diizeylerindeki bu fizyolojik
diisiisiin, hem GDM olan hem de olmayan gebelerde benzer sekilde gozlenmesine yol
acmis olabilir. Bu durum, gruplar arasinda beklenen farkliligin gebelige 0Ozgi
endokrinolojik degisimler nedeniyle maskelenmis olabilecegini diisiindiirmektedir.”>”

Gebelerde tiroid otoantikorlarinin prevalans: yaklasik %10-15tir.'”” Son yillarda
¢ok sayida epidemiyolojik calisma, tiroid otoantikorlari ile GDM riski ve GDM ile
iligkili komplikasyonlarin goriilme siklig1 arasindaki iliskiyi incelemistir.''®'"" Ancak,
bu ¢alismalarin sonuglari ¢eliskili gé’)rl’jnrnektedir.109

Yang ve ark., (2015) yaptig1 bir meta-analiz ¢aligmasinda, tiroid antikorlar ile
GDM arasindaki iligki degerlendirilmistir. Toplamda 20 calisma meta-analize dahil
edilmistir. Sonuglarda tiroid antikorlar1 ile GDM arasinda anlamli fakat gii¢lii olmayan
bir iligki oldugu bildirilmistir. Gebeligin ilk trimesterinde tiroid antikorlar1 pozitif olan
kadinlar1 inceleyen 11 kohort ¢aligmasinin meta-analizi, referans gruba kiyasla belirgin
bir GDM risk artis1 gostermemistir. Alt grup analizlerinde, Otiroid gebelerde tiroid
antikorlar1 ile GDM riski arasinda anlamli bir iliski saptanmamis, buna karsin tiroid
disfonksiyonu olan kadinlarda GDM riski ile anlamli pozitif bir iliski bulunmustur. Bu
bulgular, mevcut kanitlara gore tiroid otoantikorlar1 ile GDM riski arasinda istatistiksel
olarak anlamli ancak gii¢lii olmayan bir iligki oldugunu, ayrica ilk trimesterde tiroid
antikorlarmin  GDM riskini Ongdérmede yeterli prediktif degere sahip olmadigim

gostermektedir. Ozellikle 6tiroid gebelerde tiroid otoantikorlarinin GDM  riskini
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artirmadig1, ancak tiroid fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda riskin belirginlestigi
vurgulanmaktadir.®

Gegmis bir calismada, Girit’te ylriitiilen prospektif anne-cocuk kohortu “Rhea”
caligmasindan elde edilen veriler kullanilmis ve tekil gebeligi olan toplam 1170 kadin
analize dahil edilmistir. Gebeligin ilk trimesterinde alinan maternal serum 6rneklerinde
tiroid hormonlar1 (TSH, serbest T4, serbest T3) ve tiroid otoantikorlart (tiroid
peroksidaz antikoru ve tiroglobulin antikoru) degerlendirilmistir. Bulgulara gore, erken
gebelikte yiiksek TSH diizeyleri ile birlikte tiroid otoimmiinitesinin varligi, gestasyonel
diyabet gelisimi i¢in 4 kat (RR: 4,3; %95 GA: 2,1-8,9) ve diisiik dogum agirlikli bebek
dogurma i¢in 3 kat (RR: 3,1; %95 GA: 1,2-8,0) artmis risk ile iligkili bulunmustur.
Ayrica, TSH yiiksekligi olmaksizin tiroid antikorlar1 pozitif olan kadinlarin spontan
preterm dogum acisindan da artmis risk tasidigi (RR: 1,7; %95 GA: 1,1-2,8)
gosterilmistir. Buna karsin, yliksek TSH diizeyi ile tiroid otoantikor pozitifliginin
birlikte varlig1 preterm dogum ile anlamli bir iliski géstermemistir. Bu sonuglar, tiroid
otoimmiinitesinin gebelik komplikasyonlari ile iliskili olabilecegini gostermektedir.'"

Minnistd ve ark., (2010) tarafindan yapilan Kuzey Finlandiya Dogum Kohortu
1986 (NFBC 1986) calismasina ait verilerde, erken gebelik doneminde alinan serum
orneklerinde tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid otoantikorlart incelenmis, toplam 5805 anne
calismaya dahil edilmistir. Katilimeilar bu test sonuglarina gore gruplandirilarak
karsilagtirilmistir. Sonuglara gore, gebelik sirasindaki tiroid antikor pozitifligi ile GDM
ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Ancak, subklinik hipotiroidi [HR: 3,3; %95 GA: 1,6-6,9], Anti-TPO [HR: 4,2; %95 GA:
2,3-7,4] ve Anti-Tg pozitifligi [HR: 3,3; %95 GA: 1,9-6,0] ilerleyen donemde tiroid
hastalig1r gelisme riskini artirmigtir. Buna karsin, tiroid fonksiyon bozuklugu veya
antikor pozitifligi ile hipertansiyon ya da genel mortalite arasinda anlamli bir iligki
gosterilmemistir.'"?

Calismamizda tiroid otoantikorlar1 ve GDM komplikasyonlar1 arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmedi. Ayrica GDM olan ve olmayan gebelerde tiroid otoantikor
seviyelerinin birbirine yakin oldugu goriildii. Buna bazi metodolojik ve klinik
parametrelerin etki etmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Calisma popiilasyonunun
demografik ve klinik 06zelliklerinin farklilik gostermesi, zamanlama ve Olgiim

farkliliklari, tanmi kriterleri ve yontemsel farkliliklar ve 6rneklem biyiiklugii ile ilgili
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kisithiliklar bu duruma neden olmus olabilir. Tiroid otoantikorlarinin GDM riskini ve
komplikasyonlarin1 artirdig1 6zellikle tiroid fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda

gosterilmistir. >

Calismamizda antikor pozitifligi olan gebelerde TSH/serbest
T4/serbest T3 degerleri genellikle normal simirlarda idi, bu grupta GDM
komplikasyonlarinda artig goriilmemesi beklenen bir bulgu olabilir. Literatiirdeki
caligmalarin ¢ogu antikor diizeylerini gebeligin erken doneminde (ilk trimesterde)
degerlendirmistir. Bu caligmada ise Olglim donemi figilincli trimester oldugundan,
gebelige 6zgli immiinolojik ve hormonal degisiklikler antikor diizeylerinin etkisini
maskelemis olabilir.”>” GDM tamisinda kullanilan kriterler (IADPSG, Carpenter-
Coustan, ADA vb.) ve kesme noktalar1 ¢alismadan calismaya farklilik gosterebilir.
Ayrica kullanilan antikor testlerinin duyarlilifi ve laboratuvar yontemleri de sonuglari
etkilemis olabilir.

Bulgularimiz, tiroid antikorlar1 pozitif olan gebelerin klinik tedavi stratejilerine
yonelik onemli cikarimlar saglamaktadir. Izole tiroid antikor pozitifligi bulunan
kadinlarin gebelik siiresince ila¢ tedavisine ihtiyag duymayabilecegi, ancak klinik
acidan daha yakindan izlenmeleri gerektigi vurgulanmaktadir. Buna ek olarak, hem
tiroid fonksiyon bozuklugu hem de tiroid antikor pozitifligi bulunan gebelerde, yalnizca
tiroid fonksiyon bozuklugu olanlara kiyasla TSH diizeylerinin normal aralikta tutulmasi,
GDM insidansini etkili bir sekilde azaltmak agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu calismada bir takim smurliliklar bulunmaktadir. ik olarak, 6rneklem
biiyiikliigiiniin sinirli olmasi ¢alismada elde edilen farkliliklarin etki biiytikliigiini ve
giiciinii diisiirmektedir. Ayrica alt grup analizlerin yapilmasini engellemistir. ikincisi,
calismaya dahil edilen gebelerin hepsi {igiincii trimesterdeydi ve elde edilen bulgular
diger trimesterlere genellenemeyebilir. Bu ¢alisma sonuglarinin daha genis 6rneklem
biiyiikliigii ve birinci - ikinci trimesterdeki hastalar1 iceren caligsmalarla desteklenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Sonug olarak; ¢alismamiz da GDM olan ve GDM olmayan gebelerde Anti-TPO,
Anti-Tg, TSH, serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri acisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde TSH diizeyi ile preeklampsi
arasinda negatif yonlii iliski saptanirken, TSH diizeyinin yiiksek olmasi preeklampsi
acisindan koruyucu olmustur. Viicut kitle indeksi ve gebelik agirliginin ailede DM
Oykiisii bulunan gebelerde GDM goriilme olasiliginin arttigini, sigaranin ve ¢alisma
durumunun erken dogum acisindan risk faktorii oldugunu istatiksel anlamda anlaml
ciktigini tespit ettik. GDM olan gebelerde maternal komplikasyonlardan polihidramnios
istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. GDM olan ve GDM
olmayan gebelerde fetal ve neonatal komplikasyonlar agisindan anlamli fark
bulunamadi. Bulgularimiz gebelerde tiroid fonksiyon testlerinin ve risk faktorlerinin
bize gebelik komplikasyonlar1 agisidan yol gosterici oldugunu oOnemle ortaya

koymaktadir.
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