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DCCT Diabetes Control and Complications Trial

DM Diabetes Mellitus

EPO Eritropoetin

GDM Gestasyonel Diabetes Mellitus

GH Prolaktin ve biiyiime hormonu
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1. GIRIS ve AMAC

Gestasyonel diyabet (GDM), ilk kez gebelikte ortaya c¢ikan karbonhidrat
intolerans1 olarak tanimlanir. GDM gebelikte rastlanan en sik metabolik bozukluk
olup, tiim gebeliklerde goriilme sikligi %3 ile %25 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (1). GDM’li gebelikler maternal ve fetal agidan yakin takip gerektiren
riskli gebeliklerdir.

GDM; polihidramniyoz, intrauterin gelisme geriligi, fetal hipoksi, fetal
makrozomi ve buna bagh olarak olusabilecek travmatik vajinal dogum, yeni doganda
hipoglisemi, yetersiz emme, maternal hiperglisemi gibi morbiditelere ve mortaliteye
neden olabilmektedir. GDM’si olan gebelerin tedavisi ile hem maternal, hem de fetal
komplikasyonlar1 belirgin olarak azaltmak miimkiindiir. GDM ile ilgili olarak yapilan
bir caligmada, tedavi ile perinatal mortalite, omuz distozisi ve dogum travmasmin
azaldig1 saptanmistir. Calismada ayrica, tedavi ile 4000 gr {izerinde fetiis dogum
oraninin %21°den %10’a, preeklampsinin ise %18’den %12’ye diistiigii bulunmustur
(2).

GDM tanis1 alan kadinlarin bir kisminda glikoz intoleransi, dogum sonrasi
normale donerken, yaklasik %60°inda, neredeyse 5-10 yil iginde tip 2 diyabet
gelismektedir (3). Bu durumda American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)’un tavsiyesi, GDM’si olan hastalara postpartum 6 ve 12. haftalarda plazma
aclik glukozu bakilmas1 veya 75 gr 2 saatlik oral glukoz tolerans testi yapilmasidir (5).
Postpartum siirecte testin yapilma sikligi netlige kavusmamistir, bu konuda American
Diabetes Association (ADA)’m oOnerisi gestasyonel diyabet tanis1 almis ve postpartum
normal sonuca sahip olan hastalarda en azindan 3 yilda bir 75 gr oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapilmasidir (4).

Glinlimiizde GDM taramas1 ile ilgili gerekli goriis birligi saglanamamaistir.
Bir¢ok kurulus farkli tarama/tani testi kullanirken, bu testlerin esik degerleri de
farklilik gostermektedir.

Gestasyonel diyabet taramasinda 2 farkli yaklasim bulunmaktadir. Genel
taramada tiim gebeler taranirken, selektif taramada risk grubundaki gebeler

taranmaktadir.



Taramada tek ve iki basamakli yontemler kullanilabilmektedir. Tek basamakl
yaklagim 75 gr glukoz tolerans testine dayanirken, iki basamakli yaklasim 6nce 50 gr,
sonra gerekirse 100 gr glukoz tolerans testi uygulanmasi esasina dayanir.

IADPSG (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group)
1998 yilinda diyabet ve gebelikle ilgilenen uluslararasi gruplar1 birlestirmek i¢in
kurulan bir gruptur. Bu grup son yillarda yaymlanan ve yeni esik degerlerin
onerilmesine neden olan Hyperglisemia and Adverse Pregnancy QOutcome (HAPO)
calismasini planlamistir. TADPSG 2010 yilinda HAPO ¢alismasinin sonuglarmni
degerlendirmek ve uluslararas1 kullanilabilir bir tarama/tanmi testi ve uygun esik
degerleri belirlemek i¢in bir ¢alistay diizenlemistir (6). Bu ¢alistayda, bugiin i¢in tek
basamakli 75 gram OGTT yapilmasi, test esik degerleri olarak aclik kan sekeri
(AKS)’nin >92 mg/dl, 1. saat kan sekeri (KS) nin >180 mg/dl ve 2. saat KS’nin >153
mg/dl alinmasi1 ve bunlardan biri bozuksa GDM tanis1 konulmasi 6nerilmistir (6).

Gestasyonel diyabet, olumsuz maternal ve fetal etkilerinin yani sira gebelikten
sonra hastanin ilerleyen yasaminda tip2 diyabetes mellitus (DM) risk artisina sebep
olmaktadir. GDM’nin etkileri net olarak gdsterilmis olsa da tarama ve tedavisinde
farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu ¢alismamizda gestasyonel diyabeti taramada
giindemde olan tek basamaklt 75 gr OGTT (IADPSG kriterlerine gore) ve iki
basamakli 50 gr OGTT-100 gr OGTT’yi (Carpenter-Coustan kriterlerine gore)
kiyasladik ve bu kiyaslamada postpartum degerlendirmeyi kullandik. Iki farkl: test ile
gestasyonel diyabet tanisi alan hastalarin postpartum siiregte yapilan 75 gr OGTT,
HbAlc ve fruktozamin degerleri dikkate almarak birbirlerine olan {istiinliikleri
belirlenmesi amaglanmaktadir. Calismamizda, her iki yontem sonrasi tani konulan

hastalardaki maternal-fetal sonuglar degerlendirilmis ve karsilastirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insiilin ve Diabetes Mellitus

2.1.1. Insiilin

Insiilin iki zincirli polipeptid yapida bir hormondur. Insiilinin proinsiilin denilen
daha biytik bir 6ncii molekiilden kaynaklandigi bilinmektedir. Proinsiilin biyolojik
olarak aktif bir hormon degildir. Yapisinda 31 aminoasitli A ve B zincirlerini
baglayan bir peptid olan C zinciri de bulunur (7). Proinsiilinin yapisinda bulunan C
zinciri, tripsine benzer bir enzimle ayrilir ve olusan aktif insiilin dolasima verilir.
Insiilin iiretimi, birgok fizyolojik olaylardan etkilenir, ancak bunlar arasinda en énemli
diizenleyici faktor kandaki plazma glukoz konsantrasyonudur.

Yemeklerden sonra artan glukoz konsantrasyonuna karsi 6dnce hizli ancak kisa
siiren bir akut insiilin sekresyonu olur (erken faz), bunu daha yavas ilerleyen bir kronik
cevap takip eder (ge¢ faz). Bu kronik yanit, uzun siireli glukoz artisima karsi instilin
bazal sekresyonu seklindedir. Boylece yemekler arasinda insiilin diizeyleri sifira inmez,
siirekli bir salgilanma olmus olur. Insiilin salinimini uyaran ve inhibe eden faktdrler
vardrr. Glukoz, mannoz, 16sin, vagal uyan ve siilfaniire gibi oral diyabetikler insiilin
salmmmin1 uyarir. Arjinin, beta adrenerjik uyan, gastrin, sekretin gibi maddelerde
glukoza bagh insiilin salmmini giiclendiren faktorlerdendir. Insiilin salmimi, alfa
adrenerjik uyaran, somatostatin ve diazoksit, fenitoin bazli ilaclar tarafindan inhibe
edilir. Insiilin, dokulardaki etkilerini insiilin reseptorlerine baglanarak gosterir.

Tim dokularda insiilin reseptorii olmakla birlikte insiilinin ¢izgili kas, yag
dokusu, karaciger {izerindeki metabolik etkileri ¢ok daha belirgindir. Insiilin
karacigerde glukoneogenezi hizlandirir. VLDL kolesterol, trigliserit ve protein
sentezini arttirir. Glikojenoliz, glukoneogenez ve ketogenezi inhibe eder. Insiilin
cizgili kasta karaciger de oldugu gibi anabolik etkilere sahiptir. Aminoasit
transportunu ve ribozomal protein sentezini uyararak, protein sentezini artirir. Glukoz
transportunu, glikojen sentetaz aktivitesini arttirip, glikojen fosforilasyonunu inhibe
ederek glikojen sentezini hizlandirir. Insiilinin yag dokusunda lipoprotein sentetazi
uyarir ve yag dokusu tarafindan trigliserit sentezi i¢in hiicre i¢ine aliabilecek olan
yag asidi diizeylerinin artmasi saglanir. Yine trigliserit sentezi i¢in gerekli olan alfa

gliserol fosfatin onciisti glukozun yag dokusu hiicreleri i¢ine alimini uyarir (8).



Hiicre membrani, glukoz gibi hidrofilik maddeler i¢in gecirgen degildir. Bu
nedenle glukozun hiicre i¢ine transportu sitozolik membran boyunca uzanan GLUT
ad1 verilen transport proteinleri tarafindan saglanir. Hiicre membranina yerlesmis
bulunan ve kolaylastirilmis transport islemini saglayan glukoz transport proteinlerinin
ozellikleri Tablo 2.1°de Ozetlenmistir (8). Barsak epiteli ve bobrekte, glukoz
transportu i¢in transport proteinleri diginda enerji bagimli sodyum-glukoz pompasi da
glukoz transportunda gorev alir. Diger dokularda ise enerji bagimli, olmayan ve
yiiksek glukoz konsantrasyonundan diisiik glukoz konsantrasyona gecisi saglayan
pompa sistemleri bulunur. Ozet olarak diyabetes mellitus karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasmin  kronik bir bozuklugudur ve insiilin diyabetes mellitus

patofizyolojisinde rol alan kilit hormondur.

Tablo 2.1. Glukoz transport proteinleri.

Adi Bulundugu Doku
Kan beyin bariyeri, Eritrosit

GLUTI Tim dokular
GLUT2 Bobrek, Barsak serozasi, Karaciger, Pankreas beta hiicreleri
GLUT3 Noronlar
GLUT4 Kas ve yag doku
GLUTS5 Jejenum, Karaciger, Spermatozoa

2.1.2. HbAlc¢

Glukolizehemoglobin, insan eritrositlerinde diisiik miktarlarda bulunan
hemoglobin boliimiidiir. Hemoglobin Al'in beta zincirleri N terminal amino gruplar1
ile glukozun birlesmesi sonucu olusmaktadir. Normalde HbAlc, erigkin
eritrositlerindeki toplam hemoglobinin yaklasik olarak %4’ linii olusturur. Kan glukoz
miktar1 normali asarsa, glukoz proteinlere kovalen bag ile baglanir. Glukoz
hemoglobinde beta zincirindeki valine baglanir ve glukoz burada eritrosit yasami
boyunca tutulur. HbAlc, eritrosit d6mriine bagl olarak yaklasik son {i¢ aylik plazma
glukoz degerleri hakkinda bilgi verir. Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde
HbAlc tayini kullanilacak yontemlerden biridir. Objektif bir testtir, yemek ve
egzersizden etkilenmez.

DCCT (Diabetes control and complications trial) ¢calismasma gére HbAlc'nin
non-diyabetik list smir1 %6,1°dir (ortalama %35,9+2 standart sapma) yine DCCT
calismasina gore standardize edilmis 6l¢iimlerde HbAlc’de %1 lik artis ortalama kan

glukoz diizeyinde yaklasik 35 mg/dl artis1 yansitir (9).



Bazi arastirmacilar glukozilehemoglobin diizeylerinin yiiksek oldugu hastalarda,
gestasyonel diyabetin daha yakindan takip edilmesi acisindan dogum hekimini
uyarmasi gerektigini ve fetiisin makrozomik olma olasiligin1 arttirdigint 6ne
stirmiislerdir (10).

Ayrica gebeliginin erken donemlerinde tarama testinden gecirilmemis olan
gestasyonel diyabetli hastalarda glukozillenmis hemoglobin diizeylerinin belirlenmesi
yararli olmaktadir (10). Bu hastalarda iiglincii trimesterde HbAlc’nin yiiksek
bulunmas1 bir siiredir kan glukoz kontroliiniin 1yi yapilmadigini gostermesi agisindan

Onemlidir.

2.1.3. Fruktozamin

Fruktozamin; son iki-iic haftalik ortalama kan glukoz diizeylerini yansitir.
Fruktozamin, glukozillenmis plazma protein diizeylerini gdsterdiginden, serum
protein konsantrasyonlarindaki degisikliklerden kolayca etkilenir. 3 gr/dL’den diisiik
alblimin degerlerinde fruktozamine bakilmamalidir. Tedavide yapilan bir degisikligin,
glisemik kontrol {izerine etkisinin daha kisa silirede gozlenmesi acisindan dnemlidir.
Hemoglobinopatiler gibi (Hb S ve Hb C gibi) eritrosit dmriiniin azaldig1 durumlarda
ve HbAlc Olciimlerinin dogru yapilamadigi hemolitik anemi gibi olgularda
fruktozamin diizeylerine bakilmasi Onerilmektedir. Yapilan birgok calismada
fruktozamin, Hb Alc ve annenin dnceki kan glukoz seviyeleri ile fetal makrozomi

arasinda yakin bir iligki oldugu gdésterilmistir (11,12).

2.1.4. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile seyreden, insiilin sekresyonu
azlig1 veya insiilinin etkisinde azlik ve bazen de her ikisinin bozuklugundan
kaynaklanan ve karakteristik olarak hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir.
Kronik hiperglisemi, basta goz, bobrekler, sinirler, kalp ve damarlar olmak iizere
bircok organda, zamanla hasara ve fonksiyon bozukluklarna yol acar (13). DM,
sinirlart net olarak c¢izilmis basit bir hastalik olmayip, degisik patolojik siirecler
sonucu ortaya ¢ikan ve ¢ok farkli etiyolojik faktorler igceren kompleks bir hastaliktir.
Bu nedenle hastalilk zaman i¢inde degisik sekillerde smiflandirilmis ve
adlandirilmistir. Son olarak 2007 yilinda Amerikan Diyabet Birligi tarafindan yapilan
siniflama Tablo 2.2’de yer almaktadir (13).



Tablo 2.2. Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflandirmasi.

Diyabetes mellitusun etiyolojik simiflandirmasi

I. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acan beta-hiicre harabiyeti)
A. Immiin kaynakli
B. idiyopatik
II. Tip 2 DM (insiilin direncine bagh relatif insiilin yetmezligi veya insiilin
sekresyonunda defekt)
II1. Diger spesifik tipler
A. Beta hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
1- Kromozom 12, HNF 1-alfa (MODY 3)
2- Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3- Kromozom 20, HNF-1-alfa (MODY 1)
4- Kromozom 13, insiilin promotor faktor (MODY 4)
5- Kromozom 17, HNF-1-beta (MODY 5)
6- Kromozom 2, NéroD1 (MODY 6)
7- Mitokondrial DNA
8- Digerleri
B. insiilin etkisinde genetik bozukluklar
1- Tip A insiilin rezistans1
2- Rabson Mendehall sendromu
3- Lipoatrofik diyabet
C. Egzokrin pankreas hastaliklari
1- Pankreatit
2- Travma
3- Neoplazi
4- Hemokromatozis
5- Fibrokalkindz pankreatik patoloji
6- Digerleri
D. Endokrinopatiler
1- Akromegali
2- Cushing Sendromu
3- Glukagonoma
4- Feokromositoma
5- Hipertiroidizm
6- Somatositatinoma
7-Aldosteronoma
8-Digerleri
E. Ilag ve kimyasal maddelerin indiikledigi diyabet
F. Enfeksiyonlar
1- Konjenital rubella
2-CMV
3- Digerleri
G. Immiin kaynakl diyabetin sik goriilmeyen formlar
H. Diyabetin bazen eslik ettigi diger genetik sendromlar
1- Down Sendromu
2- Klinefelter Sendromu
3- Turner Sendromu
4- Wolfram sendromu
5- Laurance-Moon-Biedl sendromu
6- Prader Willi sendromu
7- Diger nedenler
IV. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

(Herhangi bir tipteki diyabetes mellituslu hasta hastaligin bir doneminde insiilin gereksinimi
duyabilir. Bu durum hastaligin siniflandirilmasini etkilemez)



Diyabetes mellitus tani kriterleri
Diyabetes mellitus tan1 kriterleri 2012 yilinda “American Diabetes Association
(ADA)” tarafindan yeniden diizenlenmistir (14).

1. Diyabetes mellitusun poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi1 gibi
klasik semptomlar1 ile beraber son 6gline bakilmaksizin giliniin herhangi bir
saatinde Ol¢iilen plazma glukoz konsantrasyonu 200 mg/dl (11,1 mmol/L) ve
iistii ise veya

2. Aclik kan sekeri (AKS) >126 mg/dl (7,0 mmol/l) (Aclik en az 8 saat hicbir
kalori almamak demektir) veya

3. 75 gr OGTT swasinda 2. saat plazma glikoz degeri >200 mg/dl (11,1
mmol/L) ise veya

4. HbAIc seviyesinin %6,5 ve iizerinde olmasidir.

Ayrica diyabetes mellitus tani kriterlerine uymayan, ancak normal gruba da dahil
edilemeyen bir ara grup daha bulunmaktadir. Bozulmus aglik glisemisi ve bozulmus
glikoz toleransi olarak adlandirilan bu gruptaki kisilerin gelecekte diyabet gelistirme
riski goreceli olarak yiiksektir. Bunlar glinliik hayatlarinda genellikle normal glikoz ve
glukolizehemoglobin seviyelerine sahiptirler. Amerikan Diyabet Birligi, aclik kan

sekerleri ve OGTT degerlerine gore prediyabet kategorilerini belirlemistir (15).

Prediyabet tam kriterleri

American Diabetes Association (ADA)’a gore belirlenen prediyabet kriterleri (14);

1) Bozulmus aglik glukozu; Aclik kan sekerinin 100 ile 125 arasinda olmasi
(5,6 - 6,9 mmol/L) veya

2) Bozulmus glukoz toleransi: 75 gr OGTT ’de 2. saatte bakilan kan sekerinin
140 ile 199 arasinda olmasi (7,8 - 11,0 mmol/L) veya

3) HbAIC seviyesi %5,7- %6,4 arasinda olmasidir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gore prediyabet kriterleri ise (16);

1) Bozulmus aglik glukozu; Aclik kan sekerinin 110 ile 125 arasinda olmasi
(5,6 - 6,9 mmol/L) veya

2) Bozulmus glukoz toleransi: 75 gr OGTT ‘de 2. saatte bakilan kan sekerinin
140 ile 199 arasinda olmasi (7,8 - 11,0 mmol/L)



Tip 1 DM: Daha onceleri insiilin bagimli diyabetes mellitus ve juvenil
baslangich diyabet olarak adlandirilan bu durum genellikle pankreas beta-hiicrelerinin
otoimmiin harabiyeti sonucu olusur. Hastalarin yaklasik %85-90’mnda islet hiicrelere,
insiiline ve glutamik asit dekorboksilaza kars1 otoantikorlar saptanir (17). Bazt HLA
tipleri tipl diyabet i¢in genetik yatkinlik olusturmaktadir. Hastalik genellikle insiilinin
tam eksikligi ile seyreder ve insiilinin disaridan yerine konulmasi ile tedavi edilir (14,
15, 17). Tip 1 DM her yasta ortaya cikabilir, ancak genellikle 30 yasin altinda
baslamaktadir. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanir.

Tip 2 DM: Diyabetik hastalarmn yaklasik %90-95’ini bu grup olusturur (13).
Anormal insiilin salinim1 ve hedef dokularda insiilin direnci vardir. Hastalarin ¢cogu
obezdir ve obeziteye bagl periferik insiilin direncinin beta-hiicre tiikketimine yol agtig1
diistiniilmektedir. Tip 1 diyabetin aksine tip 2 diyabetikler genellikle insiiline ihtiyag
duymazlar ve hastalik daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Aile anamnezi dikkat cekicidir.
Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanmaz. Daha ¢ok non-ketotik hiperosmolar koma
goriiliir.

Diger Spesifik Tipler: Glukoz toleransinda bozulmayla seyreden bir¢ok

hastalik ve sendromlarin toplandig1 gruptur.

GESTASYONEL DiYABET
2.2. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisikliklerin amaci, biiyliyen fetusa
yeterli enerji saglayabilmektir. Gebelik, postprandial glukoz degerlerinde artis ve
gebeligin son donemlerinde artan insiilin cevabi nedeniyle diyabetojen olarak
tanimlanmistir. Aslinda erken gebelik haftalar1 artan maternal yag depolar1 ve azalan
serbest yag asidi konsantrasyonlar1 nedeniyle anabolik bir siirectir. Garcia-Patterson
(18) ve arkadaslar1 erken gebelikte maternal insiilin ihtiyacinda ciddi azalma
tanimlanmistir. Insiilin ihtiyacindaki bu azalma insiilin duyarliiginda artis, bulanti,
fetlisiin glukoz kullanimi1 ve artan maternal insiilin salgis1 gibi faktorlere baghdir.
Glukoz intolerans1 olmayan kadinlarda yapilan calismalar gebeligin erken

donemlerinde glukoz metabolizmasinda olan 6nemli degisiklikleri gostermistir.



Ilerleyen gebelik haftalarinda intravendz glukoz verilmesine cevap artan insiilin
salgist ile olur. Insiilin konsantrasyonu, zayif kadmlarda insiilin duyarliligindaki
azalmaya bagli olarak obez kadinlara gore daha fazladir. Farkli ¢alismalarda Bellman
(19), Lind ve arkadaslar1 (20), Burt ve Davidson (21) intravendz insiilin inflizyonunu
takiben insiilinin ortamdan g¢ekilme hizimin gebe olamayan kadinlarla
karsilastirildiginda gebeligin son donemi ile belirgin fark yoktu. Catalano ve ark. (22),
oglisemik klemp teknigi kullanarak gebeligin ilerleyen haftalarinda insiilin
kleransinda zayif gebelerde %20 ve obez gebelerde %30 artis bildirmistir.

Ilerleyen gebelikle birlikte achik glikozunda diisiis, erken gebelikte plazma
hacmindeki, gec¢ gebelikte ise fetoplasental glukoz kullannmindaki artigin sonucu
olabilir. Kalhan ve Cowett (23,24) yaptiklar1 kesitsel caligmalarda, izotop yontemleri
kullanarak ilk kez ge¢ gebelikte aclik hepatik glikoz saliniminda artistan bahsetmistir.
Dokularin insiilin direnci baslica iskelet kaslar1 olmak tizere, karaciger ve periferik
dokular1 icermektedir. Artmus aglik insiilinine ragmen, maternal hepatik glukoz
yapimindaki artig, normal glukoz toleransi olan kadinlarda, azalmis maternal hepatik
glukoz duyarlilig1 ile agiklanir. Son yillarda, minimal model ve &glisemik-
hiperinsiilinemik klemp gibi yontemler periferik insiilin duyarliligini 6lgme olasiligini
artirmugtir (25).

Erken gebelikte zayif kadinlarda Catalano ve ark. (26) Oglisemik-
hiperinsiilinemik klemp yontemini kullanarak maternal periferik insiilin duyarliliginda
%40 azalma bildirmistir. Oysa klemp ve residuel hepatik glukoz yapimi sirasmdaki
insiilin konsantrasyonundaki degisiklikler diizeltildikten sonra, insiilin duyarlili1
sadece %10 azalir. Buna karsilik, obez kadinlarda erken gebelikte gebelik Oncesi
doneme kiyasla insiilin duyarlilk indekste %15 artis saptanmustir (27). Insulin
kullanan bazi kadinlarda erken gebelikte saptanan insiilin ihtiyacindaki azalma,
ozellikle dollenme Oncesinde insiilin duyarlilig1 azalmis olanlarda, gebelikte ortaya
c¢ikan insiilin duyarliliginda artisin sonucudur.

Gebelikte insiilin duyarliligmmin azalmas1 biliyiikk oranda, human plasental
laktojen, progesteron, Ostrojen, kortizol ve prolaktin gibi plasental ve maternal
hormonlarin artigina baglanirken, yeni bulgular leptin, tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-
alfa) ve resistin gibi yeni insiilin direnci mediatorlerine odaklanmistir (28). Bu
mediatorler arasinda TNF-a ve leptin plasentadan salinmakta ve insiilin direnci

gelisiminde ana rol oynamaktadir. Diger plasental hormonlarla birlikte yapilan ¢oklu



degisken stepwise regression analizi TNF-a'nin gebelikteki insiilin duyarliligindaki
azalmanin yaklasik yarisindan sorumlu giiclii bagimsiz insiilin duyarlilig1 gostergesi
oldugunu gostermistir (28).

Gebelik dolasimda lokosit aktivitesinin arttigi diisiik dereceli inflamatuar bir
durumdur (29). Gebelikte goriilen bu inflamasyonda maternal obezite artis1 da
etkindir. Bu diisiik dereceli inflamasyon artig1 term gebeligi olan obez kadnlarda
gortliir ki bu durum maternal yag doku ve plasenta ile ilgili makrofaj infiltrasyonu
kaynaklidir. Inflamasyondaki artis dolasimdaki C-reaktive protein ve interlokin-6
artist ile de iliskilidir. Bu inflamatuar faktorlere bagli artan substrat kullanilabilirligi

fetus gelisimi ve makrozomi ile sonuglanir.

2.2.1. Gebelikte hormonlar ve sitokinlerin metabolik etkileri
a) Hormonlar

Human plasental laktojen (HPL veya koryonik somatomammotropin)

Plasentadan salgilanan ve doguma kadar siirekli bir artis gosteren bu hormonun
diizeyi plasenta kitlesi ile dogrudan iligkilidir. Yapilan bazi invitro caligmalarda
lipolitik etkileri oldugu gdsterilen HPL, insiilin duyarliligini azalttig1 goriilmiistiir. Son
trimesterde gozlenen hormona duyarh lipazlardaki aktivite artisindan 6n planda HPL
sorumlu tutulmaktadir. Bu donemde HPL diizeyi ile beraber artan serbest yag
asitlerinin dogumdan hemen sonra yine HPL ile baglantili diisiisii, lipoliz ile HPL
arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir (30).

()strojen ve progesteron

Gebeligin devami i¢in gerekli olan progesteron, esas olarak plasentadan, daha az
miktarlarda ise korpus luteumdan salgilanmaktadir. Plazma diizeyi 4-13. haftalar
arasinda sabit kalirken, ikinci trimesterden itibaren doguma kadar siirekli bir artis
gostermektedir (30). Ostrojen de benzer sekilde 9. haftadan itibaren doguma kadar
artan miktarlarda plasentadan salgilanmaktadir. Salgilanan ostrojenin %80-95’ini
ozellikle gebeligin ge¢ donemlerinde Ostriol olusturmaktadir. Bu iki hormonun
karbonhidrat metabolizmas1 iizerine etkileri birbirine zit yondedir. Ostrojen kas
dokusunda insiilinin etkisini artirmakta ve karbonhidrat toleransini diizeltici rol

oynamaktadir. Yag hiicrelerinde insiilinin reseptorleri ile etkilesimi de yine Ostrojen
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tarafindan arttirilmaktadir. Progesteron ise, insiilin duyarliligini azaltmakta ve glukoz
intoleransina yol acabilmektedir.

Her iki hormon birlikte verildiginde gozlenen ketonemi, trigliseridemi, serbest
yag asitleri artis1 ve hipoalaninemi, her biri tek tek verildiginde ortaya ¢ikmamustir.
Pankreasta Ostrojen ve progestrona 0Ozgli pankreas reseptorlerinin yer aldigi
belirlenmistir ve etkilerinin belki de bu reseptorler tiizerinden gergeklestigi
disiiniilmektedir (31).

Human koryonik gonadotropin (hCG)

Ik trimesterde baslangic diizeyinin 300 kat1 artan hCG, 10. haftada zirveye
ulagmakta ve sona dogru daha az bir hizda da olsa artis1 siirmektedir. Metabolik
etkileri tam olarak bilinmemekle beraber, korpus luteumdan progesteron salinimini
artirdigl, steroid Onciilerinden pregnolon ve progesteron olusumunu hizlandirdig:
bilinmekte olup karbonhidrat intoleransina yol agic1 etkisinin 6n planda progesteron
iizerinden gergeklestigi diisiiniilmektedir (32).

Glukagon

Normal bir gebelikte aclik plazma glukagonunda 6zellikle son trimestere dogru
bir artis gozlenmektedir. Gestasyonel diyabetli gebelerde ise glukagon diizeyleri ya
hi¢c degismemekte ya da son donemde hafif bir artis géstermektedir. Her iki grupta da
ayn1 zamanda aclik insiilin diizeyinin de yliksek olmasi nedeni ile insiilin glukagon
orani artmaktadir.

Gebelik sirasinda glukagon salgismin hiperglisemi ile baskilanmasinda artmis
bir duyarlilik s6z konusudur. Biitiin bu degisikliklerin diyabete egilim yaratacak bir
rol oynamadigi, ancak anabolizma ve insiilin salgilanmasindaki artigin bir sonucu
olarak gelistigi diistiniilmektedir (33).

Prolaktin ve Biiyiime hormonu (GH)

On hipofizdeki laktotrop hiicrelerden salgilanan prolaktin doguma kadar siirekli
artmaktadir. Gebe olmayan hiperprolaktinemisi olan kadinlarda glukoz intoleransi,
hiperinsiilinemi ve hipoglukagonemi gozlenmesi bu hormonun gebelikteki diyabete
egilim yaratan hormonlar arasinda sayilmasina neden olmustur (31). GH diizeylerinde
gebelikle ilgili bir artis olmamasi ve hatta ilk trimesterden itibaren gebe olmayanlara
gore daha diistik diizeylerde seyretmesi, bu hormonun glukoz metabolizmasini pek

fazla etkilemedigini diisiindiirmektedir.
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Glukokortikoidler

Gebelik siiresince anne kortizolii siirekli bir artis gostermekte ancak giin
icerisindeki ritmi 6nemli Olgiilerde degismemektedir. Farmakokinetik arastirmalar
kortizol yarilanma dmriinde uzama oldugunu ve atiliminin yavagladigini gostermekte
ve bu faktorler serbest kortizol artisindan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica Ostrojen
artiginin sonucu olarak 6zellikle son trimesterde gozlenen yiiksek transkortin (kortizol
baglayici protein) diizeyleri de plazmada bagl kortizol diizeyini arttirmaktadir. Yag
hiicrelerinde insiilin reseptér etkilesimini azaltan kortizol, insiilin karsit1 bir
hormondur ve glukoz intoleransina yol agcmaktadir (34). Plasental ve plasenta dis1
salgilanan biitlin bu hormonlar gebeligin degisen donemlerinde farkli etkiler
gostermektedir. Ilk trimesterde progesteron ve hCG’nin etkileri baskin iken, HPL
aktivitesi giderek artmaktadir. Sonug olarak son trimesterde tepe diizeyine ulasan bir

insiilin direnci olugsmaktadir (35).

b) Sitokinler

TNF-a ve IL-6’nin insiilin direnci iizerine etkisi

GDM gelisiminde asil neden insiilin direncidir. Onceki bilgiler 1s131nda
gebelikte bazi hormonlarin (Ostrojenler, progesteron, human plasental laktojen,
plasental adrenokortikotropik hormon, plasental biiylime hormonu varyant1 gibi) artisi
ile dokularn instilin duyarlilig1 azalmasinda ana neden olarak kabul edilmekteydi.

Proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve IL-6’nin insiilin sinyal yollar1 ile
yarigarak tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direncine neden oldugunu gosteren
calismalar vardir (36,37). Mevcut calismalara gore dolasimdaki IL-6’nin %10-351
yag dokusundan salinmaktadirr ve IL-6 ile yag doku artis1 arasinda korelasyon
gosterilmistir (38,39,40). TNF-o’nin gebelikte de insiilin direnciyle iliskili oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur (36, 37, 41). Yapilan bir calisma déllenme Oncesi ve
gec gebelige kadar TNF-o’nin insiilin duyarliligindaki degisiklikler ile ters orantili
oldugunu bildirmiglerdir (28). Diger plasental hormonlarla birlikte yapilan coklu
degisken stepwise regression analizi TNF-a’nin gebelikteki insiilin duyarlhiligindaki
azalmanin yaklasik yarisindan sorumlu giiclii bagimsiz insiilin duyarlhili§1 gostergesi
oldugunu gostermistir. Yapilan baska bir ¢aligma ise yine gestasyonel diyabetli
gebelerde TNF-o’nin arttigini gostermislerdir ve artis1 hipergliseminin neden oldugu

oksidatif stres ve inflamatuar degisiklikler ile aciklamislardir (37).
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Obez bireylerde ve diyabetikler de yapilan ¢alismalarda hiicre ic¢inde insiilin
sinyalizasyonu i¢in gerekli olan tirozin kinaz aktivitesi, IRS-1 (insiilin reseptor
substrat-1), IRS-2 ve P85 aktivitesi diisiik olarak bulunmustur. TNF-a yiiksekliginin
hiicre i¢i reseptdr otofosforilizasyonunu ve IRS fosforilizasyonunu engelleyerek
postreseptor defektlere sebep oldugu ve bu yolla insiilinin hedef dokuya etki etmesini
engelledigi diistiniilmektedir (23,42,43,44).

TNF-a ve IL-6’nm insiilin direnci tizerinden diyabete sebep oldugu ve diyabette
nonenzimatik glikozilasyon ile olusan son tiriinlerin makrofajlara baglanarak, yine bu
sitokinleri uyarmasi kabul géren mekanizmalardandir (45,46).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Ik kez gebelikte tanis1 konulan ya da gebelik sirasinda ortaya ¢ikan, herhangi bir
derecedeki glukoz intoleransidir. Bu tanimlama, kisinin insiilin veya diyet tedavisi
almas1 ile veya glikoz intoleransinin gebelik sonras1 devam edip etmedigi ile iliskili
degildir. Yine bu tamimlama, daha Once tespit edilememis glikoz intoleransinin
gebelikten once baslamis olabilecegi thtimalini tanim diginda birakmaz (47,48). Tiim
gebeliklerin yaklasik %7’st GDM ile komplike olmaktadir ve bu oran farkh
popiilasyonlarda %3 ile %25 arasinda de§ismektedir (15). Reprodiiktif ¢agda artan
obezite ve etnik yapiya bagli olarak insiilin rezistansi arttigi diistiniiliirse oranlar
sasirtict degildir.

GDM taramasi / tanisi

Gestasyonel diyabet, 1881°de J. Matthews Duncan tarafindan gebelikte baslayan
dogum sonras1 gerileyen diyabet olarak gozlemlenmistir (49). 1950°de WPU Jackson
tarafindan, kadmnlarda goriilen fetal makrozomi ve 6li dogumun biiyiik olasilikla
diyabet kaynakli olabilecegi rapor edilmistir (50) ve 1957 Elsie Reed Carrington (51)
tarafindan gestasyonel diyabet tanimlanmistir. Bu siirecte Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) 3 saatlik 100 gr OGTT kullanilmaya baglanmis ve ABD Ulusal
Saghk Orgiitii kriterleri baz almmustir. 1964’de O’Sullivan and Mahan (52) gebe
kadinlarda 3 saatlik 100 gr OGTT nin yapilabilecegini planlamis ve 752 kadindan
olusan 3 saatlik 100 gr OGTT yapilan 2. ve 3. trimesterdeki hastalarmn sonuglarini
kaydetmistir. Daha sonra 1013 hastadan olusan retrospektif ikinci bir c¢alisma
yapmustir. Iki ve daha fazla anormal glukoz degeri olan sonuglarin tek anormal glukoz
degeri olandan daha giivenilir oldugu kanisina varmistir ve “O’Sullivan™ kriterleri

1970’lere kadar yaygimn bir sekilde kullanilmistir. Bu esik degerler i¢in Somogyi—
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Nelson teknigi ile vendz kan kullanilmaktadir. Laboratuvarlarda kullanilan degisik
plazma serum esik degerlerinde olusan farkliliklardan dolayr 1979°da National
Diabetes Data Group (NDDG) tarafindan yeni esik degerler olusturuldu. Zaman i¢inde
test tekniginde olan degisiklerden dolay1 Carpenter-Coustan kriterleri gelistirilmistir.
ACOG ise NDDG ve Carpenter-Coustan (C&C)’m her ikisinin de kullanilabilir
yontemler oldugunu belirtmistir (53). Daha sonra 2011 yilinda C&C kriterleri
American Diabetes Association (ADA) tarafindan onaylandi ve bu kriterler ADA
onerilerine dahil oldu (54). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ise GDM igin gebe
olmayanlarda da kullanilan 75 gr OGTT ile 2 saatlik test esik degerlerini baz almistir
(55). Gestasyonel diyabet icin de, gebe olmayanlarda kullanilan bozulmus glukoz
tolerans1 degerleri; aglik kan sekeri degeri <126 mg/dL (6.99 mmol/L) ve ikinci saat
kan sekeri degeri 140-199 mg/dL (8.27-11.05 mmol/L)arasinda olmasini
tanimlanmistir (55). Aclik kan sekeri >126 mg/dL, ikinci saat kan sekeri >200 mg/dL
(11,1 mmol/L)) oldugunda ise diyabet olarak tanimlanir (55). Farklh glukoz yiikleme
testlerinin ve farkli kriterlerin kullanimi nedeniyle GDM prevalans1 ve tedavi
sonuglar1 hakkinda bilgi vermek zor bir hal almistir.

Gestasyonel diyabetin taranmas1 amaciyla gliniimiizde tek veya iki agsamali tani
yaklagimi kullanilmaktadir. Gebeligin diyabetojenik etkilerinin ortaya ¢iktigi 24- 28.
gestasyon haftalarindaki biitiin gebelere GDM taramast yapilmalidir (56,57).
Gilintimiizde halen bir goriis birligi saglanamamistir. Tek basamakli yaklasim 75 gr
oral glukoz tolerans testine dayanirken, iki basamakli yaklasim once 50 gr, sonra
gerekirse 100 gr glukoz tolerans testi uygulanmasi esasma dayanir.

IADPSG (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group)
1998 yilinda diyabet ve gebelik ile ilgilenen uluslararas1 gruplar1 birlestirmek i¢in
kurulan bir gruptur. Bu grup son yillarda yaymlanan ve yeni esik degerlerin
onerilmesine neden olan bir ¢aligma planlanmistir. HAPO c¢aligmasi adi verilen bu
calisma prospektif, kor, uluslararasi, ¢ok merkezli (9 iilke ve 15 merkez) olarak
25.505 gebede yapilmistir. Calismada toplam 23.316 hastanin sonuglar1 ele alinarak,
75 gram OGTT kullanilmis ve her bir standart sapma glukoz seviyesinde yiikselme ile
gebelik sonuglar1 arasindaki iligkiler degerlendirilmistir. Calismada primer sonuglar
olarak makrozomi, primer sezaryen dogum, klinik neonatal hipoglisemi ve kordon
kaninda C peptid (fetal insiilin diizeyi gostergesi) diizeyinin 90 persentilden daha fazla

olmasi olarak kabul etmis (6). Sekonder sonuclar olarak ise preeklampsi, prematiir
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dogum, omuz distozisi, hiperbilirubinemi ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci
degerlendirilmistir. Calismada artan glukoz seviyesi ile primer sezaryen oraninin,
dogum agirliginin 90. persentilden yiiksekte olmasinin ve klinik neonatal hipoglisemi
sikliginin arttig1 bulunmustur (6).

IADPSG 2010 yilinda HAPO c¢alismasinin sonuglarmi degerlendirmek ve
uluslararasi kullanilabilir bir tarama/tan: testi ve uygun esik degerleri belirlemek i¢in
bir ¢alistay diizenlemistir (6). Bu calistayda bugiin i¢in tek basamakli 75 gr OGTT
yapilmasi, test esik degerleri olarak AKS nin >92 mg/dl, 1. saat KS’nin >180 mg/dl ve
2. saat KS’nin >153 mg/dl alinmasi1 ve bunlardan biri bozuksa GDM tanis1 konulmas1
onerilmistir (6).

Bircok dernek ve kurulus farkli tarama/tani testi kullanirken, dernekler arasinda
bu testlerin esik degerleri de farklilik gostermektedir. Bazi dernek ve kuruluslarin

kullanilan testlerdeki eslik degerleri Tablo 2.3’de verilmistir (58).

Tablo 2.3. Baz1 dernek ve kuruluslarin 6nerdikleri test tipleri ve esik degerleri.

Dernekler Basamak G::Il_()oz (Iﬁggl) 1-h 2-h ‘iil:elgi(:'k
® © sayis1
CC 2 100 95 180 155 140 2
NDDG 2 100 105 190 165 154 2
ADA 2 75 95 180 155 2
CDA 2 75 95 191 160 2
(vzv(gg)) 1 75 | 92125 | 180 | Lo 1
IADPSG 1 75 92 180 153 1

ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti, AKS: Aglik kan sekeri, CC: Carpenter-Coustan, CDA: Kanada
Diyabet Cemiyeti, IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group,
NDDG: Ulusal Diyabet Veri Grubu, WHO: Diinya Saglik Orgiitii

a) Tek asamah glukoz toleransi-tarama ve yaklasimi

2010’da Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu (IADPSG) gestasyonel
diyabet tanis1 koymada yeni kriterler belirledi. Bu kriterler HAPO Calismasi adi
altinda yapilan cok uluslu genis kapsamli bir ¢alisma sonucu ortaya cikmistir.
Gestasyonel diyabet icin yeni IADPSG kriterleri kiiresel olarak ve ADA tarafindan
ABD’de ¢ogunlukla kabul edilmistir, fakat 3 saatlik test ile tan1 konulan gestasyonel

diyabeti olan hasta oranlarinin %8-10’dan %18’e yiikselmesine neden olmustur (59).
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Buna gore 24-28. gebelik haftalarinda yapilan 75 gr oral glukoz tolerans testi

sonucunda belirlenen degerler Tablo 2.4’de belirtilmistir.

Tablo 2.4. Gestasyonel diyabet

Glukoz Ol¢iimii Glukoz konsantrasyon esigi
Achk plazma glukoz degeri 92 mg/dL (5.1 mmol/L)
1. saat glukoz degeri 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
2. saat glukoz degeri 153 mg/dL (8.5 mmol/L)

b) iki asamal glukoz tolerans —tarama yaklasin

Tek basamakli testin kullanimma iligkin tartismalar devam ederken tiim diinyada
GDM taramasinda standardizasyon saglamaya yoOnelik ¢esitli c¢aligmalar
yapilmaktadir. Kisa ve uzun vadede maternal- fetal fayda ve riskler ve maliyet
acisindan daha cok calisma yapilamasi gerekliligi belirtilmekte ve bu siiregte iki
basamakli testin kullanilmaya devam edilmesi 6nerilmektedir(60).

Sonug olarak ACOG, GDM tanisinda iki asamali protokolii kullanmaya devam

etmeyi onaylayan bir biilten yayinladi (60,61). Buna gore;

- Pre-gestasyonel diyabet ve gestasyonel diyabet i¢cin riskli kadmnlar erken
taranmali,

- 24-28. gebelik haftasinda GDM taramasinda iki basamakli test kullanilmals,

- Aclik ya da tokluk durumu dikkate alinmadan 50 gr’lik glukoz yiikleme testi
ile tarama yapilmaly, iist sinir uygulayan merkeze gore 135 ya da 140 olarak
belirlenir.

- Segilen esigi asan hastalar i¢in 100 gr 3 saatlik OGTT yapilmalidir. Tablo
2.5°de belirtilen degerlerden iki pozitif sonucu olan gebe GDM olarak kabul

edilmelidir.

Tablo 2.5. Gestasyonel diyabet tanisinda 3 saatlik 100 gr OGTT (Carpenter-Coustan) esik
degerleri.

GDM icin degerlendirme Plazama glukoz degeri
Achk 95 mg/dL (5.3 mmol/L)
1.saat 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
2.saat 155 mg/dL (8.6 mmol/L)
3.saat 140 mg/dL (7.8 mmol/L)
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Tablo 2.6. OGTT 6nkosullari.

1 saatlik 50 gr glukoz tolerans testinde 135 ya da 140 ve iizeri deger

olmasi
8-14 saatlik aclik

Karbonhidrat > 150 gr dahil 3 giin boyunca karbonhidrat yiikleme

Test sirasinda oturuyor olunmali ve test sirasinda sigara igilmemeli

Iki ya da daha fazla deger bir araya gelmeli

2.2.2. Gestasyonel diyabette olusabilecek maternal ve fetal etkiler

Gestasyonel diyabette tarama ve tani testlerinin amaci, erken tani koyarak kan
sekerlerindeki olabilecek yilikselmelerin anne ve bebekte yol agabilecegi
komplikasyonlar1 dnlemektir. Gestasyonel diyabette gelisebilecek maternal ve fetal
morbiditeler saglikli gebeliklere gore daha yiiksektir (62). Gestasyonel diyabette
perinatal risk artisina dogrudan sebep olan; annedeki plazma glukoz seviyesidir (63).
Plazma glukoz seviyelerinin kontrol altina alinmasiyla bir¢ok mortalite ve morbidite
oranlar1 azalir. 2008 HAPO c¢alismas1 verilerine gore gestasyonel diyabette gelisen
komplikasyonlarin biiyiik ¢ogunlugunun kontrol edilemeyen plazma glukoz diizeyleri
ve HbAlc degerleri ile orantili olarak arttigi tespit edilmistir (64,65).

Gestasyonel diyabetin komplikasyonlar1 arasinda en c¢ok iizerinde durulan
makrozomidir (67). Makrozominin genel kabul gormiis tanimi bebegin dogum
agirhigimin 4000 gramin lizerinde olmasidir (68). Yapilan ¢aligmalarda gestasyonel
diyabette makrozomi insidansi %16-29 olarak bildirilmekteyken, gestasyonel diyabeti
olmayanlarda bu oran %10’dur (69). Makrozomi gelisimindeki ana sebep maternal
hiperglisemi neticesinde gelisen fetal hiperinsiilinemidir. Fetiiste insiiline duyarli
dokular olan karaciger, yag dokusu, kas dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi
dokular hipertrofi ve hiperplaziye ugrar. Insiilin bagimli olmayan beyin, bobrekler ve
femur boyunda ise ayni degisim goriilmez (71). Diyabetik annelerin makrozomik
bebeklerinde, LGA (Large Gestational Age) bebeklerden farkli olarak, iskelet sistemi
asirt gelismeden omuz ve govdede asir1 yag birikimi antropometrisi (72); omuz
distosisi ve beraberinde brakiyal pleksus yaralanmasi, klavikula kirig1, operatif dogum
ve neonatal hipoglisemi riskini arttirir (73). Onceden iri bebek dogurmus olmak,
obezite, multiparite, giin asimi, OGTT ‘de tek deger pozitifligi de makrozomi ile
iliskilidir (73). Son déonemlerde yapilan bir calismada GDM’si olan ve olmayan anne

bebeklerinde dogum agirhigi ya da makrozomi sikligi agisindan bir fark
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saptanmamistir (74). Makrozominin ortaya ¢ikarttigi asil problemler sezaryen ya da
enstriimental dogum oranlarin1 arttirmasi, brakiyal pleksus zedelenmesi yada
klavikula kirig1 gibi dogum travmalarma ve neonatal hipoglisemiye yol acabilmesidir.
Yapilan bir calismada GDM’si olan annelerde sezaryen oranin1 %30, kontrol
grubunda ise %20 olarak bulunmustur (68). Bu calismada GDM’si olan anneler
gebelikte tedavi almislar ve bebeklerin dogum agirliklar1 normal degerlendirilmistir
(68). Bu da klinik pratikte GDM’si olan hastalarda daha diisiik dogum agirliklarinda
bile sezaryen yapma egilimi oldugunu akla getirmektedir. Brakiyal pleksus
zedelenmesi riskinin, artmis dogum agirhigi, enstriimental vajinal dogum ve glukoz
intolerans1  varhi@inda arttigi  gosterilmistir  (75). Ancak brakiyal pleksus
zedelenmelerinin sadece %6’sinin annelerinde GDM tespit edilmistir (75). Brakiyal
plexus zedelenmesi sonucu hastalarin %5-22’sinde kalic1 sekel birakmaktadir (75).
Sonu¢ olarak GDM’si olan hastalarda bu komplikasyonlardan kac¢inmak icin
proflaktik sezaryen uygulanmasi onerilmemektedir.

Gestasyonel diyabeti olan anne bebeklerinde neonatal donemde hipoglisemi,
hipokalsemi, hiperbilirubinemi ve polisitemi oranlarinda da artis tespit edilmistir (76).
Ancak bu bebekler uygun sekilde tedavi edildiklerinde bu metabolik bozukluklar uzun
donemli sekellere yol agmamaktadir. Literatiirde bazi ¢calismalarda GDM’nin perinatal
mortalitede artisa yol agabilecegi gdsterilmistir; ancak bu veri kesin kanitlanmamistir
(77).

Polihidramniyoz, glukoz regiilasyonu saglanamayan gestasyonel diyabeti olan
hastalarda diger bir risk faktoriidiir. Etiyolojisi kesin olmamakla birlikte fetal
hipergliseminin fetal poliliriye neden olmasi ve amniotik sivida glukoz
konsantrasyonun artmast ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (70).

Gestasyonel diyabeti olanlarda bir diger sik karsilasilan problem de
hipertansiyondur. Son donemde yapilan bir ¢alismada, GDM’si olanlarda preeklampsi
siklig1 %20, kontrol grubunda ise %11 olarak bulunmustur (77). Ancak yapilan baska
bir calisma da tedavi almamis GDM’li hastalarda preeklampsi insidanst %9
bulunmustur (78). Bu oran tedavi altindaki GDM ya da Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalar
ile aymidrr (78). Dolayis1 ile kan sekerinin diizenlenmesinin bu hastalarda
hipertansiyon sikligin1 azaltmadig1 diisiiniilmektedir (78). Bu hastalarda goriilen
artmis hipertansiyon sikligi, gestasyonel diyabet ve hipertansiyon igin ortak risk

faktorii olan artmis beden kitle endeksi ya da artmis maternal yasa bagl olabilir.
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Gestasyonel diyabeti olan hastalarda iiriner sistem enfeksiyonlar: diger bir sik
karsilasilan sorundur (66).Saglikli gebeliklerde de olabilen glukoziirinin GDM’de
daha da artmasi ve idrar retansiyonu olmasi bakteri kolonizasyonu i¢in uygun besi yeri
saglayacagindan asemptomatik de olsa bakteriiiri saptanan biitiin GDM tanil1 hastalar
tedavi edilmelidir (66).

GDM tanist alan kadinlarin bir kisminda glikoz intoleransi dogum sonrasi
normale donerken, yaklasik %60°inda, neredeyse 5-10 yil i¢inde tip 2 diyabet
gelismektedir (3). GDM‘si olanlarda Tip 2 diyabet prevalansi toplumlar arasi farklilik
gostermis olup; Kafkaslarda %9, Asyalilarda %25, Ispanyollarda %47 ve
Kanadalilarda %70 olarak bulunmustur (79).

2.2.3. Gestasyonel diyabetin tedavisi

Insiilin

Gestasyonel diyabetin tedavisinde diyet, egzersiz ve insiilin gibi lic temel tedavi
sekli vardir. GDM’1i hastalari yaklasik %15°1 diyet tedavisine uyulmasma ragmen
yeterli glukoz kontrolii i¢in insiiline ihtiya¢ duyarlar. Bu gebeler aglik glukoz
diizeylerine gore iki fonksiyonel sinifa ayrilir. Standart diyet tedavisine ragmen aglik
kan glukoz diizeyleri 105 mg/dL altinda tutulamiyorsa veya iki saatlik postprandial
glukoz diizeyleri 120 mg/dL altinda olmasi saglanamiyorsa insiilin tedavisi Onerilir
(ACOG 2001) (80,81). Fifth International Workshop-Conference on Gestational
Diabetes 2007°de hedef maternal kapiller glukoz konsantrasyonunu preprandial 95’in
altinda, postprandial 1. saatte 140 g/dl veya 2. saatte 120 mg/dl altinda olmas1 aksi
taktirde insiilin baslanmasi gerekliligi belirtilmistir GDM yonetiminde kullanilan
spesifik insiilin rejimi, hastanmn bireysel glukoz profili yonelik olarak tasarlanmis
olmalidir (82). Tipik olarak, artan insiilin direncine bagli postprandial siirecte
yiikselen glukoz seviyeleri karsisinda yalnizca diyet tedavisi yetersiz kalir. Bu gibi
durumlarda, yemeklerden once (4U-8U baslangi¢ olarak) lispro veya aspart gibi kisa
etkili insiilin uygulanmas1 yararhdir. Kisa etkili insiiline 6gle yemeginden Once
10Uden fazla ihtiya¢ varsa, kahvaltidan 6nce 6-8U NPH insiilin eklenmesi yumusak
kontrol saglanmasina yardimci olur. Hedeflenen glukoz degerlerini saglamak i¢in doz

artirimi haftada iki kez ya da daha sik yapilabilir (82).
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Diyet

Crowther ve arkadaglar1 ile Landon ve arkadaslar1 (80,83) gestasyonel diyabetli
kadinlarda diyet damigmanligi ve programmin yararli oldugunu gdstermislerdir.
Amerikan Diyabet Birligi bireysel boy ve kiloya gore beslenme danigsmanligi alinmasi
ve obez olmayan gebeler i¢in, gebe kalmadan 6nceki viicut agirligia gore ortalama
30 kkal/kg/giin olacak bir beslenme programi hazirlanmasin1 6nermektedir (83).

Egzersiz

Gebe olmayan hastalarda egzersizin Onemi bilinmektedir. Dempsey ve
arkadaslar1 (2004) (84) gebelik sirasinda fiziksel aktivitenin gestasyonel diyabet
riskini azalttigini saptamistir. Brakston ve arkadaglari (2004) (42,43) asir1 kilolu
gestasyonel diyabetli kadinlarda gilic egzersizleriyle insiilin tedavisi gereksinimi

azaldig1 bildirilmistir.

2.2.4. intrapartum maternal glisemik kontrol

Diyabetik gebelerde travay ve dogumun yOnetimi sirasinda amag¢ maternal
Oglisemiyi saglamaktir. Perinatal asfiksi ve neonatal hipoglisemi maternal
hiperglisemi ile koreledir (85,86). Diyabetik annenin hiperinsiilinemik fetusu gebelik
boyunca hiperglisemiye maruz kalarak glukoz degisikliklerine sert insiilin yanit1 verir.
Annenin glukoz konsantrasyonu dogumdan once artarsa, yenidogan hipoglisemi
gelisme olasiligma karsi plasental glukoz saglamaya yonelik adaptasyon gelistirir.
Neonatal hipoglisemi nobetlere ve farkli sorunlara neden olabilen 6nlenmesi gereken
bir durumdur. Bu nedenle dogum sirasinda kapiller glukoz sik araliklarla kontrol
edilmeli ve hedef deger olarak 70-120 mg/dL (3,89-6,66 mg/L) araliginda tutulmalidir
(87). Buna ragmen maternal glukoz konsantrasyonu 50 mg/dL-60 mg/ dL degerlerine
kadar 1yi tolere edilir, saglikli yeni doganin ise glukoz degerleri dogumdan birkacg saat
icinde diismeye baslar, bu nedenle en iyisi maternal glukoz konsantrasyonunun 70
mg/dl altma diismemesidir (87). Oral alimin Onlenmesi nedeniyle dogum sirasinda
maternal hiperglisemi beklenmez. Dogumda enerji ihtiyacmi karsilamak i¢in
intravendz %35 dextroz baslanabilir. Maternal glukoz konsantrasyonu 120 mg/dl’yi
asarsa intravendz 1U/h’ten insiilin infiizyonuna baglanabilir (87). Bu uygulama tip 1
diyabeti olan hastalara her zaman, tip 2diyabeti olan hastalara bazen, gestasyonel

diyabeti olanlar i¢in 1ise nadiren gerekli bir uygulamadir. Dogum sonrasi
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uteroplasental {initenin ortadan kalkmasiyla maternal glukoz metabolizmasi
cogunlukla normale doner.

Gestasyonel diyabette dogum sekli ve zamam

Diyabetik gebelerde dogum zamanlamasi konusunda farkli goriisler mevcuttur.
The American Diabetes Association (ADA), gebeligin 38. haftanin 6tesine uzamasinin
fetal makrozomi riskini artiracagini ve sezaryen oranlarmi azaltmayacagini belirterek,
38. haftada dogumun gerceklestirilmesini dnermektedir (3). ACOG’da GDM dahil
diyabetik gebelerde terme yakin (38. haftanin bitiminden sonra) dogum
gerceklestirilmesini  Onermektedir (44). Bu konuda yapilmis az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Yapilmis olan iki ¢alismada insiilinle tedavi edilen gestasyonel
diyabetli gebelerde 38-39. haftalarda eylem indiiksiyonu ile sezaryen oranlarinda artig
olmadan omuz distozisi oranlarinin azaltilabilecegi gosterilmistir (88, 89).

ACOG’a gore diyabetik gebede fetal tahmini agirlik (EFW) 4500 gr’dan fazla
olan fetiiste, primer dogum seklinin sezaryen olmasi yoniinde olan tartigmalar devam
etmektedir (90). Gonen ve arkadaslar1 (46) yaptiklar1 retrospektif bir calismada
EFW’si 4500 gr’dan biiyiik olan hastalarda elektif sezaryen uygulamasinin etkisini
degerlendirdi. 16.000’den fazla dogum oldu ve bunlarin %181 ger¢ek makrozomi
olarak degerlendirildi. Makrozomi tanis1 konulmamis 115 vakadan 13 infant acil
sezaryen ile %86 normal vajinal yolla dogurdu.

Makrozomik olan 3 infantta (%3) ve makrozomik olamayan 14 infattta (%0.1)
brakial plexus yaralanmas: izlendi.

Dogum seklinin vajinal ya da sezaryen olmasima karar vermede, obstetrik hikaye
ve en iyi EFW 0Ol¢iimii tarihten daha kiymetlidir. EFW oOl¢timii 4500 gr’dan biiyiik
olanlarda, dogumun ikinci evresinin uzamasit ya da durmasi sezaryene isarettir.
Diyabetik gebelerde yapilan biiylik ¢alismalar %30-50 oraninda sezaryen ile dogum

oldugunu gostertir.

2.2.5. Gestasyonel diyabeti olan hastalarin postpartum takibi

Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda ileriki yasamlarm da tip 2 DM gelisme
riski gestasyonel diyabeti olamayanlar gore 7 kat artar (91). Postpartum siirecte
ACOG’un tavsiyesi plazma aclik glukozu bakilmasi veya 75 gr 2 saatlik OGTT yi
postpartum 6 ve 12. haftalarda yapilmasidir(5). Postpartum siirecte testi yapilma

siklig1 netlige kavusmamistir, ancak ADA gestasyonel diyabet tanis1 alip ve
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postpartum normal sonuca sahip olanlarda en azindan 3 yilda bir testin
tekrarlanmasin1  Onermistir(4).Sekil 2.1 de yer alan, GDM’si olan hastalarda
postpartum takip sekli ADA ve ACOG tarafindan kabul gérmiistiir (4,5).

Gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlarda koétiilesen karbonhidrat toleransini
hafifletici Onlemler gelistirilmistir. Bozulmus glukoz toleransmin tip 2 diyabete
ilerlemesini Onlemek ve geciktirmek i¢cin yasam tarzi degisikligi ve farmakoterapi

onerilebilir (92,93).

Gestasyonel Diyabet

A

AKS yada 75 gr 2 saat
OGTT, postpartum 6-12.
Haftalarda

v

| ! l

Diyabetes Bozulmus aglik Normal
mellitus glukozu, bozulmus

glukoz toleransi yada

her ikisi

|

abet vonetimi Yonetimi igin refere et Gerekirse Her 3 yilda bir
Diyabet yonetimi kilo verilmesi fiziksel aktivite

icin refere et . glisemik kontrol,kilo
konusunda danismanlik verilir. . o
verilmesi fiziksel

Bozulmus aclik glukozu ve aktivite konusunda

bozulmus glukoz toleransi .

oY T gerekirse danismanhk
birlikteliginde metformin onerilir.
Yillik glisemik durum belirlenmeli

Sekil 2.1. Postpartum glukoz tarama sonuglarinin yonetimi (ACOG Committee
opinion no 435, Haziran 2009’dan modifiye).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, prospektif randomize olarak 2014 yili Ocak - Aralik aylar1 arasi
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve GDM taramasi planlanan
857 gebede planlandi. Calismadan hari¢ tutulma kriterleri; cogul gebeligi olanlar, daha
once tant konulmus diyabeti olanlardi. Calismaya dahil edilme kriteri olarak 24-
28.gebelik haftas1 arasinda tekil gebeligi olan hastalar ¢alismamiza dahil edildi.
Calisma oncesinde Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan Say:
70904504/222, 16.06.2014 tarihli Etik Kurul Onay1 alindi.

Tim gebeler 24-28. haftalarinda gestasyonel diyabet taramasi i¢in g¢agirildi.
Hastanemizde OGTT saat 08;00- 10;00 arasinda yapilmaktadir. iki basamakli OGTT
ile tan1 konulan gruptaki hastalarin ilk olarak a¢lik durumu dikkate alinmaksizin 250
cc su igerisine 50 gr glukoz eklenerek icirildi. Elde edilen karisim igirilmeden 6nce ve
ictikten 1 saat sonra glukoz diizeyi degerlendirmek {tizere vendz kan alindi
Calismamizda 1. saat glukoz diizeyi 135 mg/dl ve iistiinde olan hastalar glukoz
yiikleme testi (GYT) pozitif kabul edildi. Glukoz yiikleme testi pozitif olan hastalar 3
saatlik 100 gr oral glukoz tolerans testine tabi tutuldu. 100 gr OGTT i¢in; hastanin 3
glinlik 150 gr tzerinde karbonhidrat iceren diyet sonrasi 8-14 saatlik aclik
gerekmekte, hasta oturur pozisyonda olmali ve sigara igmemelidir. 250 cc su igerisine
100 gr glukoz eritilerek hazirlanan ¢6zelti icirilir. Hastadan karigimi icmeden hemen
once, 1. saatte, 2. saatte, 3. saatte venoz kan 6rnegi alinir. Calismamizda Carpenter-
Coustan kriterleri kullanildi. Carpenter-Coustan’a gore glukoz degerleri; 0. saat: 95, 1.
saat: 180, 2. saat: 155, 3. saat: 140 olarak alind1 (51). Bu kriterlere gore iki ve daha
fazla yiiksek degeri olan hasta gestasyonel diyabet kabul edildi.

Tek basamaklt 75 gr OGTT yapilan ikinci grupta ise 3 giinliikk 150 gr lizerinde
karbonhidrat igeren diyet sonrasi 8-14 saatlik aclik gerekmekte, hasta oturur
pozisyonda olmali ve sigara igmemelidir. 250 cc su igerisinde 75 gr glukoz eritilerek
hazirlanan ¢ozelti hastaya igirilir. Hasta ¢ozeltiyi icmeden hemen 6nce, 1. saatte ve
ikinci saatte vendz kan alinarak glukoz tayini yapilir. Calismamizda 75 gr OGTT
glukoz degerleri olarak 2010’da Uluslararast Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu
(IADPSG) kriterleri kullanilmistir. IADPSG kriterlerine gore glukoz degerleri 0.saat:
92, 1. saat: 180, 2. saat: 153 olarak almmistir (51). Bu kriterlere gére OGTT sonrasi
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bir ve daha fazla degeri pozitif olan gebeler gestasyonel diyabet kabul edildi. Hem tek
basamakli, hem de iki basamakli test ile GDM tanis1 konulan gruba tani konuldugu
zaman HbAlc ve fruktozamin bakild1.

Her iki gruptaki hastalar postpartum 6. haftada kontrole ¢agirildi 75 gr OGTT
tekrarlandi, hemoglobin Alc ve fruktozamin tekrar bakildi. Postpartum yapilan 75 gr
OGTT de 0. saat ve 2. saat dikkate alindi. Postpartum asil olarak WHO kriterleri
dikkate alindi, 0. saati 110-125 arasi olan degerler bozulmus aclik glukozu olarak
degerlendirildi. 126 ve iistii olan degerler diyabet olarak degerlendirildi. ikinci saat
glukoz degerleri bakilan hastalarda ise 140-199 arasi degerler bozulmus glukoz
toleransi, 200 ve lstii degerler ise diyabet olarak degerlendirildi. Calismamizda tek
basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr- 100 gr OGTT ile GDM tanis1 alan
hasta gruplar1 postpartum 6. haftada yapilan 75 gr OGTT dikkate alinarak kiyaslandu.
Hastalarin yasi, dogum haftalari, yalniz diyet ile tedavi olanlar, insiilin ile tedavi
olanlar, makrozomik dogum agirliginda olan bebekler, preeklampsi gelisen hastalar ve
preterm dogum yapan hastalar gebelikte ve postpartum bakilan HbAlc fruktozamin
seviyeleri, HbAlc ve fruktozamin bakilma haftalari, anormal postpartum glukoz
degerlerine sahip hastalar karsilastirildi. Ayrica postpartum normal ve anormal glukoz
degerlerine sahip hastalar gebelikte bakilan HbA1lc degerleri korelasyonu agisindan da

karsilastirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar uyumlu SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 18.0 programina aktarildi. Calisma verileri (yas, dogum yaptig1 gestasyonel
yas, dogum agirligi, gravida, parite, boy, kilo, (viicut kitle indeksi) BMI, yalniz diyet
ile tedavi olanlar, insiilin ile tedavi olanlar, makrozomik dogum agirliginda olan
bebekler, preeklampsi gelisen hastalar ve preterm dogum yapan hastalar, HbAlc ve
fruktozaminin gebelik ve postpartum 6. hafta degerleri, OGTT 0. saat, postpartum
OGTT 0. saat, 1. saat, 2. saat, postpartum bozulmus a¢lik glukozu, bozulmus glukoz
tolerans1 ve diyabet) degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama,
Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin (kilo, OGTT 0, HbAlc, postpartum OGTT 0. saat, 1. saat, 2.
saat, postpartum HbAlc, postpartum Fruktozamin, HbAlc ve Fruktozamin bakildig1
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haftalar1, postpartum normal ve anormal glukozu olanlarda gebelikte bakilan HbAlc
ortalamalar1) gruplar arasi karsilastirmalarinda Student T testi ve normal dagilim
gostermeyen parametrelerin (yas, boy, gravida, parite, BMI, Fruktozamin bebek
kilosu) gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda sadece diyet ile tedavi edilen, insiilin ile tedavi edilen,
makrozomik bebek sayisi, preterm eyleme giren ve preeklampsi gelisenlerin
karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi.

Sonuglar %95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, 2014 yili Ocak - Aralik aylar1 aras1 Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve GDM taramasi planlanan 857 gebeden; randomize
olarak 472’sine 75 gr OGTT, 385’ine 50 gr OGTT yapildi. 75 gr OGTT yapilan
hastalarin 50’sinde gestasyonel diyabet saptandi. 50 gr glukoz tarama testi yapilan
hastalardan esik degeri agan 275 hastaya 100 gr OGTT yapild1 ve 39°unda gestasyonel
diyabet bulundu. 11 hasta da, dis merkezde 50 gr glukoz tarama testi sonrasi esik
degeri asan ve 100 gr OGTT ile gestasyonel diyabet tanis1 alan, ayn1 zamanda takibine

hastanemizde devam eden hastalardan olusmaktaydi.

Toplam hasta
(n:857)
Ocak-Haziran Ocak-Aralik
2014 75 gr 2014 50 gr
OGTT OGTT (n: 385)
(n:472)
y
Sonucu
>135mg/dl olan
100 gr OGTT
(n:275)
A y
IADPSG Carpenter 11 hasta dis
kriterlerine gore Coustan merkezde 50 gr-100gr
GDM kriterlerine gére OGTT ile GDM tanisi
(n:50) GDM ahip klinigimizde takip
(n:39) oldu

Sekil 4.1. Hasta akis semasi.
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Tablo 4.1. Tek basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr -100 gr OGTT ile tani
alan gruplarin demografik o6zellikleri, test yapilma haftasi HbAlc, Fruktozamin
bakilma haftalari.

75 gr OGTT ile tam alan 50-100 gr OGTT ile tam
(n:50) alan (n:50) <.
Med Mea | T degerd
(min-max) (min-max)

Yas (1) 32,7+4.6 22-43 31,52+4.,79 19-39 0,300
Boy (cm) 161,626,4 148-180 160,18+6,00 148-170 0,489
Kilo (kg) 81,1%15,7 57-130 74,58+11,09 54-108 0,017
:)g‘r’sg“m agirhg: 3142246551 | 1050-4050 | 3370,3+461,81 | 1790-4100 | 0,080
Dogum haftasi 37,4425 26-40 38.16+1,25 33-40 0,315
Gravida 2.84+1.03 1-5 2,82+1.101 1-6 0.963
Parite 2.08+0,7 1-3 2.32+0,819 1-4 0.181
BMI (kg/m?) 31,035,5 22-49 29,06+4,01 23-40 0,087
Test yapilma 26,38+1,19 24-28 26,02+1,03 24-28 0,08
haftas1
HbAlc ve
Fruktozamin 28,5+1,7 24-32 30,04+1,3 27-32 <0,0009
bakilma haftasi

Calismanin planlandig1 857 hastadan; 50 gr glukoz tarama testi yapilan 385
hastanin yas ortalamas1 29,43’1di, bu hastalardan esik degeri asan ve 100 gr OGTT
yapilan 275 hastanin yas ortalamasi 32,70 olarak bulundu. 75 gr OGTT yapilan 472
hastanin yas ortalamasi ise 31,3 olarak bulundu.

Tablo 4.1’de GDM tanis1 alan hastalarin demografik o6zellikleri ve HbAlc,
fruktozamin bakilma haftalar1 agisindan 75 gr OGTT ile GDM tanis1 konulan grup ile
50 gr-100 gr OGTT ile GDM tanis1 konulan grubun karsilastirilmasi gosterilmektedir.
75 gr OGTT ile GDM tanis1 konulan grubun yas ortalamasi 32,7+4,6 olarak, 50 gr-
100 gr OGTT ile GDM tanis1 alan grupta ise ortalama 31,52+4,79 olarak bulundu.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamali bulunmadi (p:0,300). 75 gr OGTT ile
tani alan grupta kilo ortalamasi 81,18+15,75 kg, 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1 alan
grupta kilo ortalamas1 74,58+11,09 kg olarak degerlendirilmis olup, aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,017). 75 gr OGTT ile tam1 alan grupta fetal
agirlik ortalamasi1 3142,2+655,165 gr olarak, 50 gr-100 gr OGTT ile tan1 alan grupta
fetal agirhik ortalamasi ise 3370,3+461,81 gr olarak bulundu. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p: 0,080). 75 gr OGTT ile tam alan grubun
gebelik haftasi ortalamasi1 37,4+2,5 hafta, 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1 alan grubun
gebelik haftasi ortalamasi 38,16+1,25 hafta olarak bulundu. Aralarindaki fark ise
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istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,315). 75 gr OGTT ile tan1 alan grupta HbAlc
bakilma haftasi ortalamasi 28,5+1,7, 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1 alan grubun HbAlc
bakilma haftas1 ortalamasi ise 30,04+1,3 olarak bulunmus olup aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,0009).

Tablo 4.2. Tek basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1
alan gruplarin BMI agisindan karsilastirilmasi.

Normal Kilolu Obez Total

Say1 6 16 28 50
75 or OGTT ile GDM —
& Grup ici 12,0% | 32,0% | 56,0% | 100,0%
yiizde
50 gr-100 gr OGTT ile Sap - 1 16 23 >0
GDM Grup ici 22,0% | 32,0% | 46,0% | 100,0%
yiizde
Sayl 17 32 51 100
TOTAL —
Grupici | 10000 | 32.0% | 51,0% | 100,0%
yiizde
BMI
51
40
< 1 16 17
11
10 '
75 ar OGTTileixa M S0 gr+100 gr OGTT ile Total
GDmM
® MNormal 1 Kilalu thez

Grafik 4.1. 75 gr OGTT ile tan1 alan grup ile 50 gr-100 gr OGTT ile tan1 alan grubun
BMI oranlar.

Tablo 4.2’de BMI’leri acisindan iki grubun karsilastirilmasi verilmekte olup,
hastalar normal, kilolu, obez olarak 3 gruba ayrildi (Grafik 4.1). 75 gr OGTT ile tan1

alan grupta 16 hasta kilolu (%32), 28 hasta obez (%56) olarak degerlendirildi. 50 gr-
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100 gr OGTT ile tani alan grupta ise kilolu hasta sayis1 16 olarak (%32), obez hasta
sayist 23 (%46) olarak degerlendirildi. Yine her iki grup BMI agisindan
kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p: 0,087).

Calismamizda Tablo 4.3’te de belirtildigi gibi 75 gr OGTT ile tan1 alan grupta
OGTT ortalamalarz; 0. saatte 95,8+ 11,2 mg/dl, 1. saatte 181,04+14,9 mg/dl, 2. saatte
154.56+ 20,7 mg/dl olarak bulundu. 50 gr GYT sonrasi 1. saat glukoz degerleri
ortalamasi 161,5+ 16,4 mg/dl olarak bulundu. 100 gr OGTT ile tan1 alan grupta OGTT
ortalamalari ise 0. saat 91.6+£9,6 mg/dl, 1. saat 186.02+11,0 mg/dl, 2. saat 167.6+13,6
mg/dl, 3. saat 141.24+18,1 mg/dl olarak bulundu.

Tablo 4.3. Tek basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr -100 gr OGTT ile tan1
alan gruplarin OGTT sonuglari.

OGTT sonuglar 75 gr OGTT ile tam alan 100 gr OGTT ile tami

(n:50) alan (n:50)
OGTT 0. saat 95,8+ 11,2 mg/dl 91,6+9,6 mg/dl
OGTT 1. saat 181,04+14,9 mg/dl 186,02+11,0 mg/dl
OGTT 2. saat 154,56+ 20,7 mg/dl 167,6+13,6 mg/dl
OGTT 3. saat _ 141,24 £18,1mg/dl

Tablo 4.4. Tek basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr - 100 gr OGTT ile tani
alan gruplarin tedavi sekilleri, preeklampsi gelisimi, preterm dogum ve makrozomi
acisindan karsilastirilmasi.

75 gr OGTT ile 50 gr-100 gr OGTT

tam alan ile tam alan
Yok 2 2 4
Sadece diyet ° 4 >8 0 0
Var 21 42 30 60 0,109
.o Yok 21 42 30 60
Insiilin
Var 29 58 20 40 0,109
Yok 4 4
Preeklampsi ° 8 % ’ %8
Var 2 4 1 2 >0,999
. Yok 39 78 45 90
Preterm dogum
Var 11 22 5 10 0,171
Y
Makrozomi ok 46 92 48 96
Var 4 8 2 4 0,678
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Tablo 4.4’te calismada yer alan hastalarin tedavi sekilleri ve gestasyonel
diyabetin olumsuz sonuclar1 yer almaktadir. 75 gr OGTT ile tan1 alan grupta sadece
diyet ile tedavi olan hasta 21 kisi (%42), diger grupta bu say1 30 kisi (%60) olup,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p:0,109). Insiilin ile tedavi
acisindan degerlendirildiginde 75 gr OGTT ile tan1 alan grupta 29 kisi, diger grupta 40
kisi mevcut olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p: 0,109). Takip
boyunca 75 gr OGTT ile tan1 alan gruptaki hastalarin 2’sinde preeklampsi gelisirken,
iki basamakl1 test ile tani alan grupta ise bu say1 1 olup, aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi. Makrozomi (bebek agirligi > 4000 gr) goriilme oranina gore
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p: 0,678). Preterm dogum (<37. hafta)
acisindan iki grup karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p: 0,171).

Tablo 4.5. Tek basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1
alan gruplarin gebelikte ve postpartum HbAlc, fruktozamin degerleri ve postpartum
OGTT degerlerinin karsilastirilmasi.

75 gr OGTT ile tam 50 gr- 100 gr OGTT ile

alan tam alan P Degeri
Gebelik HbAlc 5.34:0,41 5.1440,37 0,013
g::ﬁ:i‘;amin 210,4420,44 214,4+19.45 0.467
Pp Ogit0 93.42+9,564 92.94+8.775 0,794
Pp Ogtt 1 147,56£31,431 149,68+22,612 0,699
Pp Ogtt 2 119,62£26.118 123.46+18.256 0,396
Pp HbAlc 5.29+0,341 5,280,286 0,800
Pp Fruktozamin 225,92+15,757 231,30+15,333 0,087

Tablo 4.5’de her iki grubun postpartum yapilan 75 gr OGTT 0. saat glukoz
degeri, gebelikte ve postpartum bakilan HbAlc ve fruktozamin degerleri
karsilastirildi. 75 gr OGTT ile GDM tanis1 alan grup (Grafik 4.2) ile 50 gr-100 gr
OGTT ile tani alan grup (Grafik 4.3) arasinda gebelikte bakilan HbAlc degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p: 0,013).
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Normal Q-Q Plot of Hbalc
grup= 75 gr ogtt gdm

Expected Normal
it

.3

T T
40 45 50 55 6,0 6,5

Observed Value

Grafik 4.2. 75 gr OGTT ile tan1 alan grupta HbAlc’ nin Q-Q plot egrisi.

Normal Q-Q Plot of Hbalc
grup= 50+100 gr ogtt gdm

21

0

Expected Normal

1

-2

-3

T
40 45 50 55 6,0

Observed Value

Grafik 4.3. 50 gr-100 gr OGTT ile tan1 alan grupta HbAlc’nin Q-Q plot egrisi.
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Ayrica Tablo 4.5’te iki grubun postpartum 1. saat, 2. saat glukoz degerleri,
postpartum bakilan HbAlc ve fruktozamin degerleri karsilastirildi, aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmad:.

Tablo 4.6. Tek basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1
alan gruplarin dogum sekilleri agisindan karsilagtirmasi.

msekﬁ m

75 grile Say1 34 16 50
G GDM Grup i¢i % 68,0% 32,0% 100,0%
rup
50 gr + 100 gr _Say1 30 20 50
ile GDM Grup i¢i% 60,0% 40,0% 100,0%
Sayi 64 36 100
Toplam
Grup i¢i % 64,0% 36,0% 100,0%

ND: Normal dogum, ASS: Alt segment sezaryen

Dogum Sekli

75gr OGTTile GDM 50 gr+ 100 gr OGTT Total
ile 3GDM

W ASE ND sutunl

Grafik 4.4. 75 gr OGTT ve 50 gr-100 gr OGTT tan1 alan grupta sezaryen dogum ve
normal dogum oranlar1.

Calismamizda hastalarin dogum sekilleri de incelendi (Grafik 4.4). 75 gr OGTT
ile tan1 alan grupta sezaryen orani %68 normal dogum orani %32 olarak bulundu. 50

gr - 100 gr OGTT ile tam alan grupta ise sezaryen oran1 %60, normal dogum orani
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%40 olarak bulundu. Tablo 4.6’da goriildiigii gibi, iki grup arasinda dogum sekilleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p:0,424).

Tablo 4.7. Tek basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr-100 gr OGTT ile tani
alan gruplarda, postpartum 6. haftada WHO kriterlerine gére bozulmus a¢lk glukozu,
bozulmus glukoz toleransi ve diyabet tespit edilen hastalar.

Bozulmus achk  Bozulmus glukoz

glukozu toleransi

75 gr OGTT ile tam

4 5 1
alan grup (n:9)
50gr+ 100 gr OGTT ile 4 6 0
tam alan grup (n:10)
Toplam (n:19) 8 11 1
P degeri >0,999 >0,999 >0,999

*75 gr OGTT ile tani alan grupta 1 hastada hem bozulmus aglik glukozu hem bozulmus glukoz toleransi
mevcuttu.

Her iki grupta yer alan hastalara postpartum 6. haftada 75 gr OGTT yapildi.
Tablo 4.7°de goriildiigii gibi sonuglar WHO kriterlerine gore degerlendirildiginde 75
gr OGTT ile tam alan grupta 3 kisi yalniz bozulmus aghk glukozu, 4 kisi yalniz
bozulmus glukoz toleransi, 1 kisi hem aglik glukozu hem bozulmus glukoz toleransi
ve 1 kisi DM olarak degerlendirildi. 50 gr- 100 gr OGTT ile tan1 alan grupta ise 4 kisi
bozulmus aglik glukozu, 6 kisi bozulmus glukoz toleransi olarak degerlendirildi, DM
tanis1 alan olmadi. Gruplar arasinda bozulmus aghk glukozu, bozulmus glukoz
tolerans1 ve diyabet gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Tek basamakli test (75 gr OGTT) sonrasi postpartum degerlendirmede
anormal glukoz degerine sahip hasta oran1 %18 iken, iki basamakli (50 gr-100 gr
OGTT) test sonras1 bu oran %20 idi. Aralarinda istatistiksel bir fark yoktu.

Hastalar ADA kriterlerine gore degerlendirildiginde ise Tablo 4.8’de yer aldig1
gibi bozulmus a¢lik glukozu olan hasta sayis1 her iki grupta 9 olarak degerlendirildi ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,635). Gruplar, bozulmus
glukoz toleranst ve diyabet acisindan karsilastirildiginda da aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu. Tek basamakl: test (75 gr OGTT) sonrasi postpartum
degerlendirmede anormal glukoz degerine sahip hasta oran1 %28 iken, iki basamakli
(50 gr - 100 gr OGTT) test sonrast bu oran %30 idi. Aralarinda istatistiksel bir fark
yoktu.
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Tablo 4.8. Tek basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr-100 gr OGTT ile tam
alan gruplarm, postpartum 6. haftada ADA kriterlerine gore bozulmus aclik glukozu,
bozulmus glukoz toleransi ve diyabet tespit edilen hastalar.

Bozulmus achk  Bozulmus glukoz

glukozu toleransi

75 gr OGTT ile tam 9 5 1
alan grup (n:14)

50 gr- 100 gr OGTT ile 9 6 0
tam alan grup (n:15)

Toplam 18 11 1

P degeri 0,635 >0,999 >0,999

*75 gr OGTT ile tam alan grupta 3 hastada, 50+100 gr OGTT ile tam alan grupta 1 hastada hem
bozulmus ag¢lik glukozu hem bozulmus glukoz toleransi mevcuttu. 75 gr OGTT ile tan1 alan bir hastada
hem bozulmus ac¢lik glukozu hem diyabet mevcuttu.

Tablo 4.9°da yer alan her iki gruptaki tiim hastalarin postpartum 6. haftada
yapilan 75 gr OGTT sonucunda WHO kriterlerine goére bozulmus aglik glukozu,
bozulmus glukoz toleransi ve diyabet olarak degerlendirilen hastalar tek bir grupta
toplandi. 75 gr OGTT ile tan1 alan grupta postpartum anormal glukoz degeri olan 9
hasta mevcutken, 50 gr-100 gr OGTT ile tan1 alan grupta ise 10 hasta olmak iizere
toplam 19 hastada WHO kriterlerine gore anormal postpartum glukoz degerleri

mevcuttu.

Tablo 4.9. Tek basamakli OGTT ve iki basamakli OGTT ile tan1 alan grupta WHO
kriterlerine gore belirlenen postpartum normal ve anormal glukoz degeri olan
hastalarda gebelikte bakilan HbAlc degerlerinin karsilastirmasi.

Gebelik
Grup Sonug N HbAlc
ort.

75 gr OGTT ile tam1 alan PP normal glukoz 41 5,2651 0.002
grupta HbAlc PP anormal glukoz 9 5,7167 ’
50 gr - 100 gr OGTT ile PP normal glukoz 40 5,0865 0.015
tani alan grupta HbAlc PP anormal glukoz 10 5,400 ’

PP normal glukoz 81 5,1769
Toplam <0,0001

PP anormal glukoz 19 5,5500
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Tablo 4.9°da gruplarm her biri kendi i¢inde postpartum anormal glukoz degeri
olan ve olmayan hastalarin gebelikte bakilan HbAlIc degerleri karsilastirildi.
Karsilastirma yapilirken bu asamada WHO kriterleri kullanildi. 75 gr OGTT ile tan
alan grupta postpartum anormal glukoz degeri olan 9 hastanin gebelikte bakilan
ortalama HbAlc degeri 5,7167 iken, postpartum normal glukoz degeri olan 41
hastanin gebelikte bakilan HbAlc ortalamasi 5,2651 olarak bulundu. 75 gr OGTT ile
tan1 alan grupta postpartum anormal glukoz degeri olan hastalarin gebelikte bakilan
HbAlc ortalamasi, postpartum normal glukoz degerine sahip hastalarin gebelikte
bakilan HbAlc degerine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,002) (bkz
Grafik 4.5).

ROC Curve
grup: 75 gr ogtt gdm

0.8

e
@
1

Sensitivity

L=}
e
1

00 T T T T
00 02 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Grafik 4.5. 75 gr OGTT ile tam alan grupta gebelikte bakilan HbAlc’nin WHO
kriterlerine gore postpartum anormal glukoz sonuglar1 i¢in ¢izilen ROC egrisi.

50 gr-100 gr OGTT ile tani1 alan grupta ise WHO kriterlerine gore postpartum
anormal glukoz degeri olan 10 hastanin gebelikte bakilan ortalama HbAlc ortalamasi
5,400 iken, postpartum normal glukoz degeri olan 40 hastada gebelikte bakilan
HbAlc ortalamasi 5,0865 olarak bulundu. 50 gr-100 gr OGTT ile tam1 alan grup

icinde, postpartum anormal glukoz degeri olan hastalarm HbAlc ortalamasi,
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postpartum normal glukoz degerine sahip hastalarin gebelikte bakilan HbAlc

ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (P:0,015) (bkz
Grafik 4.6).

ROC Curve
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Grafik 4.6. 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1 alan grupta gebelikte bakilan HbAlc’nin
WHO kriterlerine gore postpartum anormal glukoz sonuglar1 i¢in ¢izilen ROC egrisi.
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Grafik 4.7. Gebelikte bakilan HbAlc’nin WHO kriterlerine gore postpartum anormal
glukoz sonuglar1 i¢in ¢izilen ROC egrisi.
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Gebelikte bakilan HbAlc degerleri, WHO kriterlerine gore postpartum anormal
glukoz degeri olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(p<0,0001) (bkz Grafik 4.7).

Tablo 4.10. Tek basamakli OGTT ve iki basamakli OGTT ile tam: alan grupta ADA
kriterlerine gore belirlenen postpartum normal ve anormal glukoz degeri olan hastada
HbAlc degerlerinin karsilagtirmasi.

Grup Sonug W Ortalama P
75 gr OGTT ile tam alan PP normal glukoz 35 5,3009 0.153
grupta HbAlc PP anormal glukoz 15 5,4527 ’

50 gr-100 gr OGTT ile PP normal glukoz 35 5,0897 0122
tam alan grupta HbAle  pp gpnormal glukoz 15 5,2880 ’
PP normal glukoz 70 5,1953
Toplam 0,052
PP anormal glukoz 15 5,3703

Tablo 4.10°da her iki grup i¢inde postpartum anormal glukozu olan ve olmayan
hastalarin gebelikte bakilan HbAlc’leri ADA kriterlerine gore karsilastirildi. 75 gr
OGTT ile tan alan grupta postpartum anormal glukozu olan 15 hastanin gebelikte
bakilan HbAlc ortalamasi 5,4527, postpartum normal glukoza sahip 35 hastanin
gebelikte bakilan HbAlc ortalamalar1 5,3009 bulundu. ADA kriterleri dikkate almarak
belirlenen postpartum normal ve anormal glukoz degerleri olan hastalarin gebelikte
bakilan HbAlc ortalamalar: istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,153). 50 gr-
100 gr OGTT ile tan1 alan hasta grubunda ise yine ADA kriterleri kullanilarak
bulunan postpartum anormal glukozu olan hasta sayis1 15’idi. Bu hastalarin gebelikte
bakilan HbAlc ortalamasi 5,2880, postpartum normal glukoz degerlerine sahip 35
hastanin gebelikte bakilan HbAlc ortalamalar1 5,0897 olup, aralarinda istatistiksel
olarak anlamali fark yoktu (p:0,112). ADA kriterleri kullanilarak bulunan postpartum
anormal glukoz degerleri ile gebelikte bakilan HbAlc degerleri arasinda yapilan
karsilastirmada sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,052) (bkz Grafik
4.8).
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Grafik 4.8. Gebelikte bakilan HbAlc’nin ADA kriterlerine gore postpartum anormal
glukoz sonuglar1 i¢in ¢izilen ROC egrisi.

38



5. TARTISMA

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
diyabet tiirii olarak bilinir (15). GDM prevalans: tiim diinyada artis gostermekle
birlikte farkli toplumlarda siklig1 %3-25 arasinda degismektedir (1). Gebeligin seyri
esnasinda fetiisiin gelismesini saglamaya yonelik olarak glukoz metabolizmasinda bir
takim degisiklikler olur. Bu degisikliklerden en Onemlisi artmis enerji ihtiyacini
karsilamak amaciyla olusan hiperglisemi egilimidir. Bu egilim bazen patolojik
boyutlara ulasarak gebede DM gelisimine sebebiyet verebilir. Hiperglisemi, gebeligin
her doneminde goriilebilse de en ¢ok 24. gebelik haftasindan itibaren rastlanir,
dolayisiyla GDM taramasi i¢in 24-28. haftalar onerilmektedir.

Diinyada GDM taramasi i¢in goriis birligi saglanamamustir. Farkli dernek ve
kuruluslar farkli tarama/tani testleri kullanirken, dernekler arasinda bu testlerin esik
degerler1 de farklilik gostermektedir. Taramada tek ve iki basamakli yontemler
kullanilabilmektedir. Tek basamakli yaklasim 75 gr oral glukoz tolerans testine
dayanirken, iki basamakli yaklasim once 50 gr glukoz tolerans testi, esik degerin
asilmas1 durumunda 100 gr glukoz tolerans testi uygulanmasi esasina dayanir.

IADPSG (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group)
1998 yilinda diyabet ve gebelik ile ilgilenen uluslararasi gruplari birlestirmek igin
kurulan bir gruptur. Bu grup son yillarda yaymlanan ve yeni esik degerlerin
onerilmesine neden olan HAPO calismasmi planlamistir. TADPSG 2010 yilinda
HAPO c¢alismasmin sonuglarin1 degerlendirmek ve uluslararasi kullanilabilir bir
tarama/tani testi ve uygun esik degerleri belirlemek i¢in bir ¢alistay diizenlemistir (6).
Bu calistayda bugiin i¢in tek basamakli 75 gr OGTT yapilmasi, test esik degerleri
olarak AKS’nin >92 mg/dl, 1. saat K$’nin >180 mg/dl ve 2. saat K$’nin >153 mg/dl
almmas1 ve bunlardan biri bozuksa GDM tanis1 konulmasi Onerilmistir (6). Tani
kriterlerinin yeniden belirlenmesi, GDM tanist alan hastalarin sayisinda artisa neden
olmaktadir. Bu calisma ile GDM tanis1 alan hasta sayis1 yiiksek olmasina karsin, tani
konulan hastalarin %90’mda diyet ve yasam tarzi degisikligi ile tedavinin miimkiin
oldugu ve dolayis1 ile IADPSG kriterlerinin uygulanabilir oldugunu savunulmaktadir

(95,96).
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Biz de calisgmamizda tek basamakli 75 gr OGTT (IADPSG kriterleri) ve iki
basamakli 50 gr - 100 gr OGTT (Carpenter-Coustan kriterleri) ile tani alan iki grubu
karsilastirdik; her iki test sonrasi tani konulan vakalar da anormal gebelik sonuglari
acisindan karsilastirdik, daha sonra hastalarin tiimiine postpartum 6. haftada 75 gr
OGTT yaparak postpartum siiregte gelisen anormal glukoz degerleri agisindan bu
testlerin birbirine olan iistiinliiklerini belirlemeyi amacladik.

Calismamizda tek basamaklt 75 gr OGTT ile GDM tanis1 konulan grup ile iki
basamakli 50 gr -100 gr OGTT ile GDM tanis1 alan grup demografik 6zellikleri
acisindan karsilastirildi. Kilo bakimindan yapilan karsilastirmada; 75 gr OGTT ile tani
alan grup, 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1 alan gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (p:0,017). BMI’leri ve yaslar1 bakimindan yapilan karsilastirmada her iki
grup arasinda anlamh farklilik saptanmadi. Scifres ve arkadaslarinin (97) 2014 yilinda
gestasyonel diyabet tani metotlar1 icin yaptiklar1 randomize kontrollii ¢aligmada,
calismamizda oldugu gibi yas ve BMI agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Ethridge
ve arkadaslarinin(98) yaptiklar1 ¢calisma, IADPSG ve Carpenter-Coustan kriterleri ile
GDM tanist alan iki grup hastadan olusmakta olup, bu calismada da hastalarin yaglar1
bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Ayni ¢alismada, 75 gr OGTT ile
tani alan grubun BMI’leri, iki basamakli test ile tan1 alan gruba gore anlamh sekilde
yliksek bulunmustur (98). Bizim g¢alismamizda da tek basamakli test ile tani alan
grupta, iki basamakli test ile tani alana gruba gére BMI yiiksek bulunmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Biz c¢alismamizda tek basamakla tami alan grubun fetal dogum kilosu
ortalamasini 3142,2 gr, iki basamakli test ile tani alan grubun fetal dogum kilosu
ortalamas1 3370,3 gr olarak bulunmus olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulamadik. Ethridge ve arkadaslar1 (98) 2014°te yaptiklar1 benzer ¢alismada
iki grup arasinda fetal dogum agirliklarini istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Calismamizda, hastalar gravida ve parite agisindan karsilastirildi, sonugta istatistiksel
olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi.

Calismamizda hastalarimiza uyguladigimiz tek ve iki basamakli testin yapilma
haftalar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml farkhilik izlenmemesine ragmen 75 gr
OGTT ile tam alan grupta HbAlc ve fruktozamin bakilma zamani ortalama 28,5.
hafta, iki basamakli test ile tan1 alan grupta ise bu donem ortalama 30. Hafta olarak

bulunmustur. Bu fark, iki basamakli testte hastalarin 24-28. gebelik haftalar1 arasinda
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50 gr OGTT ile tarama yaptirdiktan sonra sonug i¢in bagvurmalari ve 100 gr OGTT ile
tani testinin yapilmasi siirecindeki vakit kaybindan kaynaklanmaktadir. Sonugta iki
basamakli test ile degerlendirmenin tamamlanmasinda, yaklagik 1,5 hafta kadar
gecikmeye neden olmaktadir ve HbAlc ve fruktozamin bakilma haftas1 yoniiyle tek
basamakl1 ve iki basamakl test ile tan1 alan hastalar arasinda yapilan karsilastirmada
arada istatistiksel olarak anlamli fark olusmasia neden olmaktadir.

Gestasyonel diyabetin, yiiksek oranda sezaryen dogum oranlar1 ile iliskili
olduguna dair yaymlara rastlamaktayiz. ACOG’a gore diyabetik gebede EFW 4500
gr’dan fazla olan fetiiste primer dogum seklinin sezaryen olmasi ydniinde olan
tartigmalar devam etmektedir (90). Bizim calismamizda 75 gr OGTT ile tam alan
grubun sezaryen oran1 %68 iken, 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1 alan grubun sezaryen
oranlarin1 %60 olarak belirledik (p: 0,424). Yani iki grup arasinda sezaryen ve normal
dogum acisindan birbirlerine iistiinliikleri yoktu. Miikerrer sezaryen sayisina ek olarak
istege bagl sezaryenlerin de eklenmesi ile diyabet i¢in ¢ok daha 6nemli olan diger
endikasyonlarin say1 ve oranlar1 azalmaktadir. Bu agidan endikasyona bagh sezaryen
oranlarini tam yansitmamaktadir.

Tedavide diyetin tek basina yeterli olmadigi durumlarda, gestasyonel diyabeti
olan hastalar klinigimizde insiilin ile tedavi edilmektedir. Tedavi sekilleri agisindan
yapilan degerlendirmede 75 gr OGTT ile tan1 alan grupta 29 kisi insiilin ile tedavi
edilirken, 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1 alan grupta 20 kisi insiilin ile tedavi edilmistir.
Sonugta iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamigstir. Bu
sonu¢c da her iki testin tant performansmin birbirine yakin oldugunu
diistindiirmektedir.

Calismamizda; gruplar fetal makrozomi, preterm dogum ve preeklampsiyi igeren
kotli prenatal sonuglar agisindan karilastirildiginda bunlardan higbiri tek basina
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklikte bulunmadi. Mayo ve arkadaslarinin (99)
yaptiklar1 calismada, bu gibi olumsuz gebelik sonuglarint kompozit olumsuz gebelik
sonuclar1 baghginda toplamis ve pozitif 75 gr OGTT nin kompozit olumsuz gebelik
sonuclarini, sezaryen ile dogum ve large gestational age (LGA) fetus ile yiiksek
oranda bagimsiz ve anlamli iligskili bulunmustur. Kompozit olumsuz gebelik
sonuglarint degerlendirmek i¢in calismamizda yer alan hasta sayisinin yetersiz
oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak tek tek olumsuz gebelik tablolarina baktigimizda her

iki testin benzer sonuglar verdigini gormekteyiz.
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Calismamizda her iki grupta yer alan hastalara postpartum 6. haftada 75 gr
OGTT yapildi. Gestasyonel diyabet saptanan gebelerin, gebelik sonrasi agik tip 2
diyabet ve bozulmus glukoz toleransmna sahip olmalar1 sirasiyla %9 ve %10
bulunmustur (94). Bu agidan ADA (4) ve ACOG (5), gestasyonel diyabet saptanan
vakalarin, postpartum 6. haftada 75 gr GTT ile taranmasini1 dnermistir.

Biz postpartum 75 gr GTT sonuglarini, gebelikte kullanilan her iki gestasyonel
diyabet tarama testinin kiyaslanmasinda etkili olacagini diistindiik.

Sonugta 75 gr OGTT ile tan1 alan grup WHO kriterlerine gore degerlendirilerek
3 kiside sadece bozulmus aclik glukozu, 4 kiside sadece bozulmus glukoz toleransi, 1
kiside hem bozulmus aclik glukozu hem bozulmus glukoz toleransi ve 1 kisi de DM
olarak degerlendirildi. 50 gr - 100 gr OGTT ile tam alan grupta 4 kiside bozulmus
aclik glukozu, 6 kiside de bozulmus glukoz toleransi bulundu. Gruplar arasinda
bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve diyabet gelisimi acisindan
anlaml bir farklilik bulunmadi. Sonucun bu sekilde bulunmasi ¢alisma gruplaridaki
hasta sayisinin yeterli olmamasina, ¢alismanin giicliniin yetersiz olmasina
baglanabilir.

HbAlc ile es zamanl olarak gebelikte ve postpartum 6. haftada fruktozamin
degerleri bakildi. Gebelikte bakilan fruktozamin degerleri acisindan, tek basamakli
test ile tan1 alan grup ve iki basamakli test ile tan1 alan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi. Ayni sekilde postpartum bakilan fruktozamin
degerleri agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Gestasyonel diyabette, fruktozamin yaygm kullanilan bir metot degildir. Tanidan
ziyade takipte yeri olan bir 6l¢iim olarak degerlendirilmektedir.

Postpartum 6. haftada WHO kriterleri dikkate alinarak bulunan bozulmus acglik
glukozu, bozulmus glukoz toleransit ve DM gelisen hastalar1 postpartum anormal
glukoz degerleri olan hastalar olarak gruplandirdik. Gebelik sirasinda 6lgiilen HbAlc
degerini, postpartum anormal glukoz degerleri ile karsilastirdik. Sonugta gebelik
sirasinda yiiksek bulunan HbAlc degeri, anormal postpartum glukoz gelisimini
ongdrmede yiiksek oranda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0009). Katon
ve arkadaglar1 (100) tarafindan yapilan calismada GDM’de yiiksek HbAlc
degerlerinin postpartum anormal glukoz degerleri ile karsilasma riskini artirdigi
bulunmustur. Aymi ¢alismada postpartum anormal glukoz degeri %42 olarak

bulunmus ve (100) gebelikte bakilan HbAlc degeri 6,1°den yiiksek olan kadmlarin
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postpartum anormal glukoz ile karsilagsma oran1 5,3’ten diisiik olanlara gore 4 kat daha
fazla bulunmustur. Yine Oldfield ve Ogonowski (101) tarafindan yapilan calisma da
bizim sonuglarimizi destekler nitelikte olup, gebelikte oOlgiilen yliksek HbAlc
degerinin postpartum anormal glukoz degerleri ile iligkili oldugunu vurgulamaktadir.
Calismamizda her iki grupta kendi i¢inde postpartum anormal glukoz degeri
olan ve postpartum normal glukoz degerlerine sahip hastalarin gebelik sirasinda
bakilan HbAlc degerleri acisindan karsilastirmasi yapildi. 75 gr OGTT ile tanmi alan
grupta 9 hastada WHO kriterlerine gore postpartum anormal glukoz degeri mevcuttu,
bu hastalarin gebelikte bakilan HbAlc degeri ortalamasi 5,7167 iken kalan 41
hastanin postpartum glukoz degerleri normal degerlendirilmis olup, gebelik sirasinda
bakilan HbAlc ortalamasi 5,2651 olarak bulundu. Sonugta 75 gr OGTT ile tani alan
grupta WHO kriterlerine gore postpartum anormal glukoz degerine sahip hastalarin
gebelikte bakilan HbAlc ortalamasi, istatistiksel, postpartum normal glukoz degerleri
olan grubun gebelikte bakilan HbAlc ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p; 0,002). 50 gr-100 gr OGTT ile tan1 alan grupta ise 10
hasta WHO kriterlerine gore postpartum anormal glukoz degerlerine sahipti ve
gebelikte bakilan HbAlc ortalamasi 5,4 olarak bulundu. Kalan 40 hastanin ise
gebelikte bakilan HbAlc ortalamasi 5,0865 bulundu. 50 gr - 100 gr OGTT ile tani
alan grupta da postpartum anormal glukoz degerlerine sahip hastalarin gebelikte
bakilan HbAlc ortalamasi, postpartum normal glukoz degerlerine sahip olan
hastalarin gebelikte bakilan HbAlc ortalamasmma gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulundu (p:0,015). Sonug genel toplamda da ayni olup, postpartum
anormal glukoz degerlerine sahip toplam 19 hastanin gebelikte bakilan HbAIc
ortalamasi, postpartum normal glukoz degerlerine sahip olan toplam 81 hastanin
gebelikte bakilan HbAlc ortalamasma gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0,0001). Bu sonuglar 1s1ginda GDM tanis1 alan hastalarda gebelik
sirasinda yiiksek bulunan HbAlc’nin, bu hastalarda postpartum siirecte gelisebilecek
glukoz intoleransi ve diyabet agisindan daha yiiksek risk olusturdugunu soyleyebiliriz.
Bugiin icin IADPSG’nin 6nerdigi 75 gr OGTT esik degerlerinin diisiiriilmesi ve
bunun rutinde kullanilmasi i¢in yeterli veri olmamasi, ayrica hem GDM sikligin1 hem
de maliyeti artirdig1 yoniinde ¢esitli calismalar vardir. Biz bu galismada her iki teste gore

konulan GDM tanis1 sonrasi olumsuz gebelik sonuglari ve postpartum sonuglar agisindan

anlaml fark bulamadik. Dolayisiyla herhangi bir testin iistiin oldugunu vurgulayamayiz. Fakat
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caligmamizda postpartum anormal glukoz degerlerine sahip hastalarin gebelik sirasinda
da yiiksek HbAlc degerlerine sahip oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla sectigimiz
GDM tarama testi ile gestasyonel diyabet olarak degerlendirilen hastalarda bakilacak
HbAlc’nin, hastanin postpartum anormal glukoz degerleri ile karsilasilmasi agisindan

fikir verici olacagini diistinmekteyiz.
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. SONUCLAR

. Calismamizda yas, boy, kilo, BMI, gravida, parite, dogum haftas1 ve fetal
agirhik gibi demografik oOzellikler acisindan iki grup arasinda anlaml

farklilik izlenmedi.

. Gebelikte HbAlc ve fruktozamin degerleri bakilma haftasi a¢isindan iki grup
arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p < 0,0009). Bu durum iki basamakl
testte 50 gr OGTT ile tarama yapilarak pozitif sonuca sahip hastalara tekrar
100 gr OGTT ile tani testi yapilmasindan kaynaklanmaktadir.

. Tedavi yontemleri (insiilin ve diyet, yalniz diyet) agisindan iki grup arasinda

fark izlenmedi.
. Dogum sekilleri agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu.

. Postpartum 6. haftada her iki gruba yapilan 75 gr OGTT sonucunda 0. 1. 2.
saat glukoz degerleri, HbAlc ve fruktozamin degerleri agisindan farklilik

yoktu.

. Postpartum 6. haftada yapilan 75 gr OGTT sonucunda gruplar arasinda
bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve diyabet olarak

bulunan hastalar agisindan anlamli farklilik yoktu.

. Gebelikte bakilan HbAlc degeri 75 gr OGTT ile tan1 alan grup anlamh
olarak yiiksek bulundu.

. Postpartum 6. haftada bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve
diyabet olarak degerlendirilen hastalar anormal postpartum glukoz grubu
altinda toplandi. Gebelik sirasinda yiiksek bulunan HbAlc degeri, anormal
postpartum glukoz gelisimini 6ngérmede yiiksek oranda istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,0009).
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7. OZET

Gestasyonel Diyabet Taramasinda Tek Basamakh 75 gr Glukoz Tolerans Testi
ile Iki Basamakh 50 gr-100 gr Glukoz Tolerans Testinin Karsilastirilmasi ve

Postpartum Glukoz Tolerans Testi ile Korelasyonlarinin Belirlenmesi

Bu caligsma, randomize prospektif olarak 2014 yili1 Ocak - Aralik aylar1 arasinda
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve GDM taramas1 yapilmasi
planlanan 857 gebede yapildi. Hasta sayimiz, 24-28. gebelik haftalarinda olan, 75 gr
OGTT ile tan1 alan grupta 50 hasta, 50 gr - 100 gr OGTT ile tan1 alan grupta 50 hasta
(11 kisi iki basamakl: test ile dis merkezde tani alarak sonraki takibine klinigimizde
devam etmistir) olmak tizere toplam 100 hastadan olusmaktadir. Calismamizda, tek
basamakli 75 gr OGTT ve iki basamakli 50 gr-100 gr OGTT ile GDM tanist alan
hastalara postpartum 6. haftada 75 gr OGTT yaparak olumsuz gebelik sonuglar1 ve
postpartum anormal glukoz sonuglar1 agisindan karsilastirmayi amacladik.

Maternal oOzellikler acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda kilo, boy,
BMI, yas, gravida ve parite agisindan fark goriilmedi. Gruplar arasinda fetal dogum
agirliklari, dogum haftalar1 ve dogum sekilleri agisindan da fark yoktu. GDM’nin
olumsuz gebelik sonuclarindan olan makrozomi, preeklampsi ve preterm dogum
acisindan yapilan incelemede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. Hastalara tedavi yontemi olarak sunulan yalnizca diyet ve insiilin
secenekleri arasinda da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

75 gr OGTT ile tan1 alan gruptaki HbAlc bakilma haftasi ortalama 28,5 iken, 50
gr - 100 gr OGTT ile tan1 alan grupta HbAlc bakilma haftasi ortalama 30’dur. Mevcut
farklilik iki basamakl testte tarama yapildiktan sonra esik degeri gegen hastalarin tani
testine tabi tutulmasimdan kaynaklandigi diisiiniilmiis olup, HbAlc bakilma haftalari
acisindan aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0009).

Gebelik sirasinda bakilan HbAlc degerleri acisindan iki grup arasinda yapilan
karsilagtrmada, 75 gr OGTT ile tan1t alan grubun HbAlc ortalamasi, 50gr-100gr
OGTT ile tan1 alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Postpartum 75 gr OGTT ile WHO kriterleri kullanilarak belirlenen bozulmus
aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve diyabet tanist konulan hasta sayilari

acisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Bozulmus
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aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, diyabet tanisi konulan hastalar postpartum
anormal glukoz degeri olan hasta grubu adi altinda toplandi. Tek basamakli test ( 75
gr OGTT) sonrasi postpartum degerlendirmede anormal glukoz degerine sahip hasta
oran1 %18 iken, iki basamakli (50 gr - 100 gr OGTT) test sonras1 bu oran %20 idi.
Aralarinda istatistiksel bir fark yoktu. Postpartum anormal glukozu olan grupta,
gebelikte bakilan HbAlc degeri anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,0009).

Her iki grupta kendi i¢inde WHO kriterlerine goére anormal postpartum glukoz
degeri olan ve normal postpartum glukoz degeri olanlar olmak iizere hastalar ikiye
ayrildi. Hem 75 gr OGTT ile tani1 alan grupta, hem de 50 gr-100 gr OGTT ile tan1 alan
grupta postpartum anormal glukoz degerleri olan hastalarda, gebelikte bakilan HbAlc
degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Yiiksek HbAlc degerleri
ile anormal postpartum glukoz degerindeki arasindaki birliktelik genel toplamda da
mevcuttu. Calismamizda her iki teste gore konulan GDM tanis1 sonrasi olumsuz gebelik
sonuglar1 ve postpartum sonuglar agisindan anlamli fark bulamadik. Dolayisiyla herhangi bir
testin Ustiin oldugunu vurgulayamayiz. Calismamizda postpartum anormal glukoz
degerlerine sahip hastalarin, gebelik sirasinda da yiiksek HbAlc degerlerine sahip
oldugu gosterilmistir. Sonugta sectigimiz GDM tarama testi ile gestasyonel diyabet
olarak degerlendirilen hastalarda gebelikte bakilacak HbAlc, hastanin postpartum

anormal glukoz degerleri ile karsilasilmasi acisindan fikir verici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus,75 gr OGTT, 50 gr OGTT, 100 gr
OGTT.
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8. ABSTRACT

Comparison of One Step 75 g Glucose Tolerance Test and Two Step 50g-100g
Glucose Tolerance Test in Gestational Diabetes Screening and Determination of

Their Correlation with Postpartum Glucose Tolerance Test

In this randomized prospective study, 857 pregnant woman admitted to the
Akdeniz University, Medicine Faculty Hospital were tested with GDM screening
between January and December 2014. In our study, we have 100 patients. 50 of them
were diagnosed with 75 g OGTT, and other 50 were diagnosed with 50 g - 100 g
OGTT (11 of them were diagnosed with two step test by other healthcare centers and
then followed by our clinic) at the 24 - 28"™ week of gestational weeks. In present
study, we aimed to compare the adverse pregnancy outcomes and postpartum
abnormal glucose results of patients who were diagnosed with GDM using one step 75
g OGTT or 50 g-100 g OGTT by doing 75 g OGTT at postpartum sixth week.

There were no significant differences among groups about maternal
characteristics such as gravidity, parity, height, weight, BMI and age. There were no
differences about fetal birth weight, gestational age and birth patterns. There were also
no statistically significant differences among groups about macrosomia, preeclampsia
and preterm birth which are all adverse pregnancy outcomes of GDM. For the chosen
treatment options (only diet or insulin), there were no statistically significant
differences among groups.

The mean gestational week for HbAlc analysis was 28.5 for the group
diagnosed with 75 g OGTT and 30 for the group diagnosed with 50 g - 100 g OGTT.
The differences among groups for the mean week in which HbAlc control is done was
found to be statistically significant (p<<0,0009) and it was interpreted in this way, in
the two step test only persons who exceed the threshold level were subjected to the
diagnostic test.

The average HbAlc level in pregnancy was higher in the 75 g OGTT group,
than the 50 g-100 g OGTT group and the difference was statistically significant.

There was also no statistically significant difference between groups for the

number of women who diagnosed with impaired fasting glucose, impaired glucose
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tolerance and diabetes by using postpartum 75 g OGTT and WHO criteria. Patients
diagnosed with impaired fasting glucose, impaired glucose tolerance and diabetes
were classified as abnormal postpartum glucose group. The rate of abnormal
postpartum glucose groups in one step 75 g glucose tolerance test and two step 50 g-
100 g glucose tolerance test were 18% and 20%, respectively. In this abnormal
postpartum glucose group, pregnancy HbAlc levels in pregnancy was found to be
significantly higher (p<0,0009).

In both groups, two subgroups were created; one includes patients with
abnormal postpartum glucose and the other includes persons with normal postpartum
glucose according to the WHO criteria. HbAlc levels in pregnancy were statistically
significantly higher in the abnormal postpartum glucose group for both 75 g OGTT
and 50 g - 100 g OGTT groups. Correlation between higher HbAlc and abnormal
postpartum glucose levels was still present when all the women evaluated together. In
our study, we failed to find significant differences about adverse pregnancy outcomes
and postpartum results between GDM screening tests. Therefore, we can not highlight
that any test is superior to the other. In this study, it is showed that patients with
abnormal postpartum glucose levels had higher HbAlc levels in their pregnancy
period. Consequently, in patient with gestational diabetes who diagnosed by GDM
screening test, HbAlc level may be suggestive for the postpartum abnormal glucose

level of the patient.

Key words: Gestational diabetes mellitus, 75 g OGTT, 50 g OGTT, 100 g OGTT.
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