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OZET
Gebelik sirasinda goézlenen hipergliseminin en sik sebebi Gestasyonel Diabetes
Mellitus’tur (GDM). Calismamizin amaci uzun ve kisa sureli glisemik durumu belirlemede
kullanilan HbA1c, Glike Albumin ve 1,5-Anhidroglusitol’in (1,5-AG) GDM’deki yerini

incelemektir.

Arastirmamiz olgu kontrolli kesitsel bir ¢galisma olarak tasarlanarak, Subat-Haziran
2014 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calisma grubumuzu, GDM’si olan ve normal
glukoz toleransina sahip gebeler olmak Uzere 40’ar kisilik iki grup olusturdu. Calisma
grubunun tibbi 6ykusu ve ilag kullanimlari sorgulandi. Gestasyonel diyabet tanisi ADA
2013 kriterlerine goére konuldu. Gebeliklerinin 24-28. haftalarinda yapilan OGTT
esnasinda alinan érneklerde glisemik durum belirtegleri ve bu belirteglerin dizeylerini

etkiledigi bilinen diger parametreler galisildi.

OGTT esnasinda elde edilen her U¢ numuneden odlcilen 1,5-AG dlzeylerinin
birbirleriyle ¢ok iyi derecede korele oldugu goézlendi. GDM’'li grupta normal glukoz
toleransina sahip gebelere oranla HbA1c duzeyleri anlamli olarak yuksek bulunurken
1,5-AG duzeyleri anlaml olarak dusuk bulundu. Her iki grup arasinda Glike albumin
duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. HbA1c duzeylerinin aglik
glukozu, 1. saat glukozu ve MCV ile korele oldugu gozlenirken, 1,5-AG’nin sadece 1.
saat glukozu ile korele oldugu gdzlendi. Yapilan lineer regresyon analizinde MCV’nin
HbA1c duzeylerinin en guglu belirleyicisi oldugu saptanirken, 1,5-AG duzeylerinin tek
belirleyicisinin OGTT esnasinda elde edilen 60. dk glukozu oldugu belirlenmigtir. GDM
tanisinda 1,5-AG ve HbA1cnin tanisal performanslari agisindan anlamh farklihk
saptanmadi (AUC degerleri sirasiyla 0.722 ve 0.756). 1,5-AG ve aclik glukozunun birlikte

kullanimi ile duyarhlik %90 6zgulluk %66 olarak belirlendi.

GDM tanisi agisindan bu parametrelerin tek basina kullaniminin yeterli duyarhlik ve
0zgullige sahip olmadig! belirlenmigtir. HbAlc ve 1,5-AG, GDM tanisinin konmasinda
benzer glglere sahip olsa da, HbA1c dizeylerinin demir eksikliginden etkilenmesi
gebelikteki kullanimini kisitlamaktadir. 1,5-AG’nin aglik glukozu ile kombine kullaniimasi,

GDM gelisimi agisindan dusuk risk grubunun belirlenmesinde fayda saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: GDM, glisemik belirtegler, 1,5-AG, HbAlc, Glike albumin



SUMMARY

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is the most common cause of hyperglycemia
encountered during pregnancy. The aim of this study is to evaluate the importance of
long and short term markers of glycemic status; HbAlc, glycated albumin and 1,5-
Anhydroglucitol (1,5-AG) in GDM.

The study was planned as a controlled cross-sectional study and carried out
between February and June 2014. The study group was composed of 80 pregnant
women, 40 with GDM and 40 with normal glucose tolerance. Their medical history were
taken and drug use was also questionned. GDM was diagnosed according to ADA 2013
criteria. Glycemic markers were measured in the oral glucose tolerance test (OGTT)
blood samples of women in their 24-28th weeks of gestation, other biochemical
parameters which could affect their levels were also measured.

1,5-AG levels for all three OGTT samples were strongly correlated. HbAlc was
significantly higher in GDM group when compared with the controls, whereas 1,5-AG
levels were significantly lower. There wasn’'t any statistically significant difference
between the two groups for glycated albumin. While HbAlc levels were correlated with
fasting blood glucose, first hour glucose and MCV, 1,5-AG was only correlated with the
first hour glucose. In the lineer regression analysis, MCV was the powerful determinant
of HbAlc levels and the first hour glucose of the OGTT was the only determinant of 1,5-
AG levels. No difference was found for the diagnostic performances of 1,5-AG and
HbAlc (AUC values were 0.722 and 0.756 respectively). With the combined use of 1,5-
AG and fasting blood glucose, sensitivity and specificity were determined as 90% and
66%.

It was found that the use of each of these parameters alone didn’t have adequate
sensitivity and specificity in diagnosing GDM. Although HbAlc and 1,5-AG had similar
powers in GDM diagnosis, iron deficiency state limits the use of HbAlc in pregnancy.
The combined use of 1,5-AG with fasting glucose can be helpful in identifying the low risk

group for development of GDM.

Key Words: GDM, glycemic markers, 1,5-AG, HbAlc, glycated albumin



1 GIRIS VE AMAG

Diabetes Mellitus (DM) insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle
hiperglisemi ile seyreden, surekli tibbi bakim gerektiren kronik bir metabolizma
hastaligidir. Diyabet, genetik Ozelliklerin yaninda sedanter yasam tarzi ve beslenme
aliskanliklarinin degisimi neticesinde pandemi seklini alan bir saglk sorunu haline
gelmistir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2013 yilinda yayinladigi verilere
gbre tum dunyada 387 milyonun Uzerinde Kigi diyabet hastasidir ve bu sayinin 2035

yilinda 592 milyon diizeyinde olacagi tahmin edilmektedir (1).

Tum Dianyada diyabet sikhdinin artis gostermesine paralel olarak, anne yasinin
yukselmesi, tip 2 DM’nin dogurganlk ¢cagindaki kadinlarda gorulme sikhiginin artmasi ve
obezite nedeniyle 20 — 49 yas araligindaki gebelerde hiperglisemi gortulme oraninin
%16,9 oldugu hesaplanmigtir. 2013 yilinda bu oran 21,4 milyon canli dogum sayisina

denk gelmektedir.

Gebelikte gorulen hiperglisemiyi olugturan 2 ana unsur mevcuttur. Bilinen diyabeti
olan gebeler ile daha 6nce tani almayip gebeligin baglangicinda diyabet tanisi konanlar
gebelikteki total (overt) diyabet grubunu olustururken, Gestasyonel Diabetes Mellitus
(GDM) diger hiperglisemi sebebini olusturmaktadir. Gebelikte goérilen hipergliseminin
kUguk bir kismini, bilinen diyabeti olan gebeler ile gebelik dncesi tani almamis, gebeligin
basinda diyabet tanisi konan diyabetik gebeler olusturdugu sdylenmektedir (2). Gebelik

esnasinda gorulen diyabetin %87,5’ini GDM vakalar olusturmaktadir (3).

Gestasyonel Diyabet, gebeligin ilk prenatal taramasi sonrasinda baslayan glukoz
intoleransi olarak kabul edilmektedir. GDM anne ve bebek saghgi agisindan risk
tasimaktadir (4). Bebek sagligi agisindan makrozomi, 6l dogum ve yenidoganin
metabolik bozukluklari gibi olumsuzluklara sebep olurken (5), GDM’si olan gebelerde
hipertansiyon ve preeklampsi sikhginin arttigi bildiriimektedir. Ayni sekilde gebeligi takip
eden vyillar igerisinde bu kigilerde diyabet gelistigi gézlenmistir (6). Bu nedenle GDM
tanisi zamaninda konmali ve komplikasyonlarin gelismesini engellemek igin glisemik

duzey optimal olarak yonetilmelidir (7).

GDM tanisi oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile konulmakla birlikte, bu testin kag
gram glukoz ile yapilacagi ve hangi esik degerlerin kullanilacagi hakkinda bir fikir birligi

bulunmamaktadir. Ayni sekilde tim gebelerin taranip taranmamasi da ayri bir tartigma



konusu olmaya devam etmektedir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA)'nin 2011 yilinda
yayinladigi kriterlere gore, 75 g OGTT esnasinda bakilan 3 degerden bir tanesinin

belirlenen esik degere esit veya daha yuksek olmasi GDM tanisini koymak icin yeterlidir.

Gunumuzde glisemik durum takibinde kullanilan birkag¢ biyobelirte¢g mevcuttur.
Bunlar HbA1c, Glike Albumin (GA) ve 1,5-Anhidroglusitol (1,5-AG)’dir. HbA1c 6zellikle
DM’nin tani ve takibinde kullanilan altin standart bir biyobelirtectir. Yaklasik 2 - 3 ay gibi
uzun bir sure igerisindeki glisemik dlzeyi yansitmaktadir. Glike albimin yaklasik 20

gunlik, 1,5-AG ise yaklasik 1-2 haftalik glisemik dizeyi yansitmaktadir.

Biz de galismamizda bu biyobelirteglerin gebelikte kullanilabilirligini, OGTT sirasinda

elde edilen glukoz degerleri ve birbirleri ile iligkisini incelemeyi amacladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 DIABETES MELLITUS (DM)

Diyabet, insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, surekli tibbi bakim
gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. ik olarak milattan énce 1552'de Ebers
Papirlslerinde tanimlanan DM, yaklasik 3500 yildan bu yana bilinmektedir. Gunimuizde
prevalansindaki dramatik artis nedeniyle diyabet epidemisinden s6z ediimeye

baslanmigtir (8).

DM son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY), travma digi amputasyon ve 20-74 yas
aras! gozlenen korluk vakalarinin onde gelen sebebidir. Yine kalp hastaliklari ve

serebrovaskuler olaylar diyabeti olan kisilerde siklikla gozlemlenmektedir.

Diabetes Mellitusun Tip 1 (T1DM), Tip 2 (T2DM), Gestasyonel Diyabet (GDM) ve
diger diyabet tipleri olmak Uzere doért ana formu vardir (Tablo 1). Diyabet vakalarinin
blyUk ¢ogunlugu iki etyopatogenetik kategori icerisinde bulunur. TIDM’nin bulundugu ilk
kategoride insulin sekresyonunda mutlak eksiklik vardir. Prevalansi ¢ok daha yuksek
olan tip 2 diyabetlilerin bulundugu grupta ise hastaligin nedeni insulin etkisine direng
gelismesi ve pankreas beta hucrelerinin  yetersiz insilin  salgilamasinin
kombinasyonudur. Ikinci kategoride diyabet tanisi konulana kadarki siiregte gelismis olan
hiperglisemi, klinik semptom vermeden, hedef organlarda patolojik ve fonksiyonel
degisikliklere sebep olabilmektedir. Bu asemptomatik doénemdeki karbonhidrat
metabolizma bozuklugu aglik plazma glukozu 6lgumda, oral glukoz yukleme testi veya
HbA1c 6lcimu ile saptanabilir (Tablo 2) (9).

Diyabette gorulen kronik hiperglisemi, géz, kalp, bobrek, sinir sistemi, damarlar gibi
cesitli dokularin fonksiyon bozukluklari ile iligkilidir. Diyabet gelisiminde c¢esitli patolojik
surecler rol almaktadir. Pankreas beta hucrelerinin otoimmun olarak hasarlanmasi insulin
saliniminda yetersizlige sebep olurken, periferik dokulardaki insilin etkisine olan direng
de diyabetin patogenezinde rol alir. Diyabette karbonhidrat, yad ve protein
metabolizmasi anormallikleri hedef organ ve dokulardaki insilin etkisinin azalmasiyla
birliktedir. insilin etkinligindeki azalma, yetersiz insiilin sekresyonu ve/veya insiline
azalmis doku cevabi sonucunda geligir. Ayni hastada insulin salgisindaki bozukluk veya

insulin etkisindeki yetersizlik bir arada bulunabilir.



Tablo 1. DM Tipleri

1- T1DM
e immun aracilikli
e Idiopatik
2- T2DM
3- Diger Spesifik Diyabet Tipleri Vacor
Pentamidin
A-Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti Nikotinik asit

(monogenik diyabet formlari)

MODY 3 ( Kromozom 12, HNF -1a)
MODY 1 ( Kromozom 20, HNF -4a)
MODY 2 ( Kromozom 7, glukokinaz)
Diger nadir gértlen MODY’ler ( MODY 4:
Kromozom 13, insulin promoter faktor -1;

MODY 6: Kromozom 2, NORO D1; MODY 7:

Kromozom 9, karboksil esteraz lipaz)
Transient neonatal diyabet (6g24'te
ZAC/HYAMI imprisyon defekti )

Kalici neonatal diyabet (3-cell Katp kanal)
Mitokondriyal DNA

Diger

B- Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Tip A insulin direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu

GlukokortikoidLer
Tiroid hormonu
Diazoksid

b-adrenerjik agonistler
Tiyazid grubu didretikler
Dilantin

Y- interferon

Diger

F- Enfeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirls
Digerleri

G- immun aracilikli nadir diyabet formlari

Stiff-man sendr.
Anti-insulin reseptor antikorlari
Digerleri

H- Diyabetle iligkili genetik sendromlar

e Lipoatrofik diyabet e Down sendr.
o Diger e Klinefelter sendr
C- Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari e Alstréom sendr.
e Pankreatit e Turner sendr
e Travma/pankreatektomi e Wolfram (DIDMOAD) sendr.
¢ Neoplazi e Friedreich tipi ataksi
o Kistik fibroz e Huntington korea
¢ Hemokromatoz e Laurence-Moon-BiedL sendr.
o Fibrokalkul6z pankreatopati e  Miyotonik distrofi
o Diger e Porfiria

D- Endokrinopatiler

Akromegali
Cushing sendr.
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

E- ilag veya kimyasal ajanlar

Prader-Willi sendromu

4-

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

HNF-1 a: Hepatosit nukleer faktor-1 a, MODY1 -10: Genglerde gorulen erigkin tipi diyabet formlari 1 -10(maturity
onset diabetes of the young 1 -10), HNF-4 a: Hepatosit niikleer faktér-4a, IPF-1: insiilin promotér faktér-1, HNF-
1 B: Hepatosit nikleer faktor-1 8, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-ribonikleik asit, HIV:
insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik
(deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase
(bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium
inwardLy-rectifying channel J11, INS: insiilin.




Diyabetik hastalarin %5-10’luk kismini olugturan T1LDM’de agirlikli olarak pankreas
adacik hicrelerinin otoimmun olarak harabiyeti rol oynar. Hem insulin direnci hem de
instlin saliniminda vyetersizlik ile birlikte goérilen T2DM'de genetik ve cevresel
faktorlerlerin de hastaligin patogenezine katkida bulunduguna inaniimaktadir. Diyabet ve
komplikasyonlari agisindan risk altindaki bireyleri belirlemek, diyabetik kisilerin ve

tedavilerinin takibi i¢in duyarli ve 6zgul testlerin gelistiriimesi Gnemini korumaktadir (8).

Tablo 2. DM tani kriterleri (ADA 2015)

DM TANI KRITERLERI

Aclik Plazma Rastgele Olgiilen
HbAlc OGTT
Glukozu Plazma Glukozu

2.saat plazma glukozu
= 126 mg/dL =200 mg/dL
= %6.5 2200 mg/dL
(7.0 mmol/L) (11.1 mmol/L)
(11.1 mmol/L)

NGSP sertifikasi olan ve | En az 8 saatlik Test WHO'nlin énerdigi Hiperglisemi krizi veya
DCCT ‘ye gore aclik sonrasi sekilde suda ¢ézinmus 75 klasik hiperglisemi
standardize edilmis bir Olcim g anhidroz glukoz es degeri | semptomlari

metod ile galisiimig yapilmalidir. kullanilarak yapilmis bulunmalidir.
olmaldir. olmalidir.

Bu sonuglardan herhangi birinin bulunmasi DM tanisini koydurur.

Diyabette yukselen plazma glukoz duzeyleri glukozlri ve osmotik dilrez yolu ile
dehidratasyona neden oldugunda politri, polidipsi ve kilo kaybi meydana gelir. Kronik
hiperglisemi blyume ve gelismede azalmayla birlikte bazi enfeksiyonlara yatkinhk
yaratmaktadir. Kontrol altina alinmamis diyabeti olan kisilerin akut ve yagsami tehdit eden

en buyuk sorunlari ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar sendromdur.

Kronik hiperglisemi durumu uzun vadede mikrovaskiler ve makrovaskuler
komplikasyonlari beraberinde getirir. Ge¢ donemde sik gorulen mikrovaskuler
komplikasyonlardan bazilari retinopati, nefropati, periferik ve otonom noéropatidir.
Aterosklerotik koroner arter hastaligi, serebrovaskuler hastaliklar ve periferik arter
hastaligi makrovaskuler komplikasyonlar arasinda sayilir. Diyabetik ayak Ulserleri ve
eklem sorunlari 6nemli morbidite nedenleridir. Yine hipertansiyon ve lipoprotein
metabolizma bozukluklari diyabetli kisilerde gorulebilmektedir. Hastaligin baslangici ile




tani alma arasinda 7 yil ve daha fazla stre gegmis ise %20-30 gibi bir oranda hastalarda

komplikasyon gelistigi gosterilmigtir (10).

Diyabet, bireysel ylikinun yaninda topluma da ciddi finansal yluk bindirmektedir.
DM'nin 2007 yilinda ABD’ye maliyeti yaklasik olarak 174 milyar dolar olarak
hesaplanmistir. Yine Birlesik Krallik’ta ulusal sagdlik harcamalarinin %10’luk kismi diyabet

bakim ve tedavisi igin kullanilmigtir (11).

2.1.1 DIYABET RISKININ ARTTIGI KATEGORILER (PREDIiYABET)

Diyabet Tani ve Siniflama Uzman Komitesi 1997 ve 2003 yilinda, diyabet
kriterlerini karsilamayan, ancak normale gore yuksek glukoz degerleri olan bireyleri
tanimlamistir. Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose, IFG) ve bozulmus
glukoz toleransi (impaired glucose tolerans, IGT) olan Kkisiler ‘Prediyabet’ olarak
adlandiriimigtir.  Bu gruptaki kigilerde ileride diyabet gelisme riskinin arttig
belirtiimektedir. IFG ve IGT obezite, hipertansiyon, ylksek trigliserid ve/veya dusuk HDL

kolesterol ile birlikte olan dislipidemi ile iligkilidir.

Diyabet Tani ve Siniflama Uzman Komitesi, IGT’yi 75 g OGTT’nin 2. saat glukoz
degerinin 140 — 199 mg/dL; IFG’yi ag¢lik glukozunun 100 - 125 mg/dL arasi olarak
tanimlamaktadir. Diinya Saglik Orgitii (WHO) ve cesitli diger diyabet komiteleri IFG alt
esik deg@eriicin 110 mg/dL’yi 6nermektedir.

Cesitli prospektif calismalarda kan glukozu gibi, HbA1c’nin de diyabet gelisimi ile
guglt ve surekli bir iligkisinin oldugu ve diyabetin bir habercisi olabilecegi gosterilmigstir.
Dolayisiyla HbA1c duzeyleri de prediyabeti belilemede kullaniimaya baglanmigtir.
HbA1c duzeylerinin %5.7 — 6.4 arasinda olmasi prediyabet olarak kabul edilmektedir
(Tablo 3) (12).

Tablo 3. Prediyabet tani kriterleri

PREDIYABET KRITERLERI

Aclik Plazma Glukozu OGTT HbAlc
(IFG) (75 g 2.saat glukoz degeri)
(IGT)
100 mg/dL - 125 mg/dL 140 mg/dL - 199 mg/dL %5.7—-6.4
(5.6 mmol/L - 6.09 mmol/L) (7.8 mmol/L -11.0 mmol/L)




2.1.2 TiP 1 DIABETES MELLITUS
2.1.2.1 iIMMUN ARACILI DIiYABET

Daha o&nceleri insulin bagimli diyabet, juvenil baslangich diyabet olarak
tanimlanan bu grup, diyabeti olan hastalarin yaklasik %5-10’unu olugturur. Pankreas
beta hucrelerinin hucresel kaynakli otoimmun hasarlanmasi sonucunda olusur. Hucresel
immun hasarin belirtecleri olarak adacik hucre otoantikoru, insulin otoantikoru, glutamik
asit dekarboksilaz (GAD) otoantikorlari, tirozin fosfataz IA-2 ve 1A-2b otoantikorlari ve
cinko tastyici 8 (ZnT8) otoantikorlari bulunur. TILDM bu otoimmun belirteglerin bir veya
daha fazlasinin bulunmasiyla tani alir. Ayni zamanda hastaigin DQA ve DQB genleri ile
baglantil olarak kuvvetli HLA iligkisi vardir ve DRB genlerinden etkilenir. Bu HLA-DR/DQ

alelleri hastaliga predispozan veya hastaliktan koruyucu olabilir (12).

TiDM'de beta hicresi ylkkim hizi hastadan hastaya farklilik gdsterebilir.
Yenidoganlarda ve cocuklarda beta hiucre yikimi hizliyken, erigkinlerde daha yavastir.
Cocuklar ve geng erigkinler hastaligin ilk belirtisi olarak ketoasidoz tablosu ile Kklinige
gelebilirler. Erigskin yasta ise stres durumlarinda ve enfeksiyon varliginda ciddi
hiperglisemi ya da ketoasidoz tablosuna donugebilen aglik hiperglisemisi vardir. Reziduel
beta hiicre fonksiyonu erigkinleri yillarca ketoasidoz tablosundan koruyabilir. immiin
aracilikli diyabet genellikle gcocukluk ¢agi ve adolesan yas hastaligi olmakla birlikte ileri
yasta da (8. ve 9. dekat dahil) gorulebilir. Beta hicresinin immun aracilikli yikimina
zemin hazirlayan genetik faktorlerin yaninda net olarak acgiklanamayan c¢evresel
faktorlerin de etkili oldugu dusunulmektedir. TADM'li hastalarda obezite nadir olsa da,
obezite varligi hastalik tanisini diglamaz. TADM'li hastalar Graves hastaligi, Hashimato
tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo ve pernisiydz anemi gibi diger otoimmun hastaliklara da
yatkindir (12).

2.1.2.2 IDIOPATIK DIiYABET

2.1.2.3 TiP 1 DIYABET TESTLERI

T1DM insidans ve prevelansi giderek artmaktadir (13). Cesitli calismalar T1IDM’li
kisilerin akrabalarinda adacik otoantikorlarinin olgimuyle diyabet gelismesi muhtemel
bireylerin tespit edilebilinecegini gostermistir. Bu tlr testler hastalara verilecek diyabet
semptomlari egitimi ile birlikte kullanildiginda, TLDM baslangicinin erken saptanmasinda
fayda saglayabilir (12). Erken taninin akut komplikasyonlari sinirlayabilecedi ve endojen
insiilin salinimini uzatabilecegine dair kanitlar mevcuttur. ikiden daha fazla otoantikor
pozitiflii gorulen cocuklarin %70’inde 10 yil icinde, %84’Unde 15 yil icinde T1DM
gelistigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (14-16).



2.1.3 TiP 2 DIABETES MELLITUS

Daha 6nceleri instlin bagiml olmayan diyabet, erigskin baslangich diyabet olarak
ifade edilmis olan bu grup, tim diyabetli olgularin % 90-95’ini olusturmaktadir. Diyabetin
bu tipinde insllin direnci ve goreceli olarak daha az insulin eksikligi vardir. Diyabetin bu
formunun muhtemelen birgok farkli nedeni vardir. Spesifik etyoloji aydinlatilamazken,
beta hlcrelerinin immun aracilikli yikimi yoktur. Genetik yatkinhk bu tipte, TLDM’ye goére

daha gucli olsa da, kompleks oldugu icin tamamiyla aydinlatilamamistir.

T2DM gelisimi agisindan gesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda; yas,
BMI=25 olmak, sedanter yasam tarzi, birinci derece akrabada DM dykusu, polikistik over
sendromu varlhgi, GDM o&ykusu, hipertansiyon, dislipidemi (HDL<35 mg/dL velveya
Trigliserid>250 mg/dL), insllin direncini gdsteren durumlar (akantozis nigrikans
mevcudiyeti), prediyabet tanisi ve etnik kdken (Afrika kdkenli Amerikallar, Latin, Asya-

Amerikan, Amerikan yerlisi ve Pasifik Ada) sayilabilir.

Diyabetin bu formunda hastalarin ¢cogunlugu obezdir. Obezite insilin direncinden
bir dereceye kadar sorumludur. Geleneksel viicut agirhgi kriterlerine gére obez olmayan
kisilerde ise Ozellikle abdominal bdlgedeki vucut yagi oraninda artis olabilecegi
bildiriimektedir. Genellikle stres ve enfeksiyona sekonder olarak bu hastalarda gozlenen
ketoasidoz tablosu nadiren kendiliginden de ortaya c¢ikabilir. Hipergliseminin kademeli
olarak artis gostermesi ve hastaligin baglangicinda klasik semptomlarin hasta tarafindan
hissedilecek kadar siddetli olmamasi nedeniyle hastalar uzun yillar tan1 almayabilirler. Bu
nedenle T2DM’liler tani aninda makrovaskuler ve mikrovaskiler komplikasyonlarin
gelismesi acgisindan artmis risk altindadirlar. Bu ylzden yuksek risk grubunda
tanimlanan kisilerin rutin olarak taranmasi éneriimektedir. Ozellikle BMI=25 yaninda
diger risk faktorlerinden en az birisi mevcut olan 45 yastan buyuk bireylerin her 3 yilda bir

taranmasi onerilmektedir.

T2DM'li kigilerde, kilo kaybi ve/veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile

insulin direncinde iyilesme olsa da, tam olarak normale donus nadiren olur (12).

2.1.4 DIGER SPESIFiK DIYABET TiPLERI
2.1.4.1 BETA HUCRELERININ GENETiIK DEFEKTLERI

Diyabetin bazi formlari beta hucresi fonksiyonlarinda monojenik defektler ile
iligkilidir. Diyabetin bu formlari erken yasta (genellikle 25 yasin altinda) ortaya ¢ikan
hiperglisemi ile karakterizedir. Maturity onset diabetes of the young (MODY) olarak

adlandirilan bu formda insulin salgisi bozulurken, insulin etkisinde bozukluk yoktur ya da
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¢cok azdir. Otozomal dominant gegciglidir. Diger aile bireylerinde diyabet dykusu vardir.
Otoantikorlar negatiftir. Yasamin ilk 6 ayinda tani koyulan diyabet neonatal DM olarak
adlandiriimaktadir. Gegici veya kalici olabilir. ZAC/HYAMI imprinti gecici neonatal
diyabete neden olurken, beta hilicresi potasyum kapisi kanal defekti ise kalici neonatal

diyabete neden olmaktadir (9,12).
TANI

Gunumuzde genetik taniyi koymak Uzere ticari testler mevcuttur. Diyabetin
monojenik formlarinin tanisini dogru olarak koymak 6énemlidir. Cunki bu g¢ocuklar
yaniltici olarak tip 1 veya tip 2 tanisi alarak optimal olmayan tedavi alabilirler ve bu da

diger aile uyelerinin tanilarinin gecikmesine sebep olabilir.

Monojenik diyabet tanisi; yasamin ilk 6 ayinda diyabet tanisi olan, ailede guglu
diyabet oykusU olmasina ragmen T2DM’nin tipik ozellikleri olmayan (non-obez, dusuk
risk etnik grup), gen¢ ve non-obez kisilerde hafif aglik hiperglisemisi (100-150 mg/dL)
bulunan, obezite ve insllin direnci bulgulari olmayan ve otoantikorlari negatif diyabetik

kisilerde dustnulmelidir (12).

2.1.4.2 INSULIN ETKISINDEKiI GENETIK DEFEKTLER
2.1.4.3 EKZOKRIN PANKREAS HASTALIKLARI

Pankreasta yaygin hasarlanmaya neden olan her turli hastalik diyabete neden
olabilmektedir. Pankreatit, travma, pankreatektomi ve pankreas karsinomu &rnek
verilebilir (9). Kistik Fibrozise Bagl Diyabet (KFBD), kistik fibrozis hastalarinda en sik
gorulen komorbiditedir. Addlesanlarda %20, erigkinlerde %50 oraninda gozlenmektedir.
Bu populasyondaki diyabet, kot beslenme, siddetli akciger enflamasyonu ve 6lumcul
solunum yetmezligi ile birliktedir. Primer defekt adacik hucrelerin fibrozisinden

kaynaklanan insulin yetmezligidir (12).

2.1.4.4 ENDOKRINOPATILER
Bircok hormon insulin etkisini antagonize ederek diyabete zemin hazirlar. Buyime
hormonu, kortizol, glukagon ve epinefrinin gereginden fazla salgilanmasi diyabet
gelisimine neden olmaktadir. Kontrainsuliner hormon fazlalhgina ikincil diyabette,
endokrinopatiye neden olan timaordn ¢ikarilmasi ya da durumun ortadan kaldiriimasi ile

hipergliseminin normalize olmasi tipiktir (9).
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2.1.4.5 ILAG-KIMYASAL MADDE iLiSKIiLi DIiYABET
Bircok ilag insulin salgisini bozarak ya da insulin direncini tetikleyerek glukoz
intoleransina neden olmaktadir. Vacor (fare zehiri) ve pentamidin beta hlicresinde direkt
toksik hasar olusturarak diyabete neden olmaktadir. Nikotinik asit ve glukokortikoidler
insiilin etkisini bozarlar. interferon a alan hastalarda adacik hiicre otoantikoru gelistigi, bu

nedenle ciddi insulin eksikligi ortaya ¢iktigi rapor edilmigtir (9).

2.1.4.6 ENFEKSIYONLAR
Viruslarin beta hicre hasarlanmasi yaparak diyabete neden olduklari
bilinmektedir. Konjenital rubella, koksakivirus B, sitomegalovirus, adenovirus ve

kabakulak virusu bu viruslar igerisindedir (9).

2.1.4.7 IMMUN ARACILI NADIR NEDENLER

Santral sinir sisteminin otoimmun bir hastaligi olan Stiff-Man sendromu aksiyal
iskelette katilik, ekstremitelerde agrili spazmlar ile karakterizedir. Hastalarda glutamik
asid dekarboksilaz otoantikorlari ylksek titrede pozitiftir. Hastalarin tgte birinde diyabet
gelismektedir. Anti-insulin reseptér antikorlari, hedef dokularda insulin reseptérini bloke
ederek diyabete neden olmaktadir. Bazi hastalarda ise insulin agonisti gibi davranarak
hipoglisemiye neden olurlar. Diger insulin direnci durumlarinda oldugu gibi anti-insulin
reseptor antikoru tasiyan hastalarda akantozis nigrikans siklikla bulunur. Gegmiste bu

sendrom tip B insulin rezistansi olarak adlandiriimistir (9).

2.1.4.8 DIYABETLE iLi$KiLi OLABILEN DIGER GENETIK SENDROMLAR
Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu ve Wolfram sendromu
gibi birgok kromozomal anormalikte beta hucresi yokluguna sekonder diyabete

rastlaniimaktadir (9).

2.1.5 GESTASYONEL DIABETES MELLITUS (GDM)
2.1.5.1 TANIM

Uzun yillar boyunca Gestasyonel Diyabet, ilk olarak gebelik esnasinda fark edilen
glukoz intoleransi olarak tanimlanmistir. Burada gebelik 6ncesi glukoz intoleransinin
varligina veya gebelikten sonra bu durumun devam edip etmemesi dikkate alinmazdi
(12).

Obezitenin epidemik olarak devam etmesi, gebe kalma yasinin giderek artmasi
gibi sebeplerden dolayr dogurganlik c¢agindaki kadinlarda diyabet gorulme sikligi
artmistir (17). Bu nedenle American Diabetes Association (ADA) ve International

Association of The Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG) gebeligin basinda,
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daha d6nce tani almamig T2DM’lileri yakalamak igin, ilk prenatal vizitte standart DM tani
kriterleri ile gebelerin taranmasini 6nermektedir. Bu sekilde ilk trimesterdeki diyabetli

kadinlar T2DM'li olarak siniflandiriimis olacagi belirtimektedir.

GDM, gebeligin ikinci ve Uguncu trimesterinde tani konulan ve asikar (overt)

diyabet olmayan bir diyabet tipidir (12).

GDM'li gebeler maternal ve fetal komplikasyonlar agisindan risk altindadirlar. Bu
komplikasyonlardan bazilari preeklampsi, makrozomi ve neonatal hipoglisemidir. Ayrica
GDM'li gebeler gelecekte T2DM gelisimi agisindan da artmis riske sahiptirler. Dogumdan
sonra gegen 5-15 yil igerisinde, yaklasik %15-60 GDM’'li hastada T2DM gelistigini
bildiren yayinlar mevcuttur (18). Emzirmenin GDM’den T2DM olusumunu geciktiren bir

durum oldugunu goésteren yayinlar dikkat cekmektedir (19).

GDM taramasi genellikle gebeligin 24. haftasindan sonra 6neriimektedir. Daha
onceki haftalarda GDM taramasinin yararlari veya zararlari hakkindaki bilgi su an igin
yetersizdir (20). ABD’de GDM taramasi i¢in siklikla 50 g oral glukoz yukleme testi
kullaniimaktadir. Alternatif olarak kullanilan acglik glukozu ve risk faktorlerine dayali
taramalarin faydalarina dair kanitlar sinirhdir (20). Amerikan Koruyucu Hizmetler
Cahsma Grubu (U.S. Preventive Services Task Force, USPSTF), GDM tanisi alan
gebelerin diyet modifikasyonu, glukoz izlemi ve gerekli oldugu takdirde insulin kullanimi
ile preeklampsi, makrozomi ve omuz distosisi riskinin azaldigina dair yeterli kanitlarin
bulundugunu bildirmektedir. Ancak GDM tedavisi alan ve almayan gebeler arasinda,

uzun dénemde elde edilen metabolik sonuglarin yararlari hala belirsizdir.
GDM geligsimi agisindan gesitli risk faktorleri tanimlanmistir (Tablo 4).

Tablo 4. GDM geligsiminde etkili risk faktorleri, USPSTF (20)

GDM Gelisiminde Etkili Risk Faktorleri

Yiiksek risk Diisiik risk

Artmis anne yasi 25-30 yastan genc olmak

Obezite VKIi < 25 kg/m?

GDM oykust GDM ve bununla iligkili olabilecek gebelik

komplikasyonlari éykisinin olmamasi

1.derece akrabalarda T2DM o6ykust 1.derece akrabalarda T2DM o6ykusu olmamasi

T2DM gelisimi acisindan riskli etnik grupta olmak Beyaz irktan olmak
(Hispanik, Kizilderili, Gliney ve Dogu Asya, Afrika
kokenli Amerikanlar, Pasifik Adasi)
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2.1.5.2 GEBELIKTE KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Hamilelik doneminde annedeki metabolik degisikliklerin amaci, buylyen fetusa
yeterli enerjiyi saglayabilmektir. ilk trimesterde glukozun periferik kullaniminin artmasi
nedeniyle aglik kan glukozu seviyesi daha dusuktlir ve bu disus ortalama 15 mg/dL
kadardir. Oral alinan glukoza insulin cevabi ilk trimesterde gebelik 6ncesine oranla artis
gOstermektedir (21). 12. gebelik haftasina dogru aclik glukoz degerleri en alt seviyeye
iner. Postprandiyal glukoz dizeyleri ise daha ylksek kalir. Bunun nedeni insuline olan
periferik direncin artmasidir. Ik trimester, maternal protein, glikojen ve yagd depolarinin

arttigr anabolik evredir.

Gebeligin ikinci yarisinda ise katabolik bir sire¢ hakimdir. Fetusun artan ihtiyacini
kargilamak i¢in kan glukoz degerleri hem aclik hem de tokluk durumunda yuksek tutulur.
Basta human plasental laktojen (HPL) olmak Uzere &strojen, progesteron, kortizol ve
prolaktin hormonlari insulin karsiti etki gostererek diyabetojen bir ortam olusturur (22).
Plasenta ve fetusun artan ihtiyaclari nedeniyle o6zellikle ge¢ gebelikte karaciger
tarafindan glukoz uretimi de artmaktadir. HPL yag dokusunda lipolizi artirarak eneriji igin
karbonhidrat kullanimini azaltir. Boylece glukoz ve aminoasitler fetus i¢in saklanmig olur.
HPL gebelikteki insilin direncinden sorumlu baslica hormondur. Insilin direnci
muhtemelen post-reseptor duzeyde olusan degisikliklere baghdir (23). Normal bir
gebelikte Uguncu trimesterde insulin duyarliiginda %44°luk bir azalma tespit edilmistir
(24).

Sinirli beta hacre rezervi GDM etiyolojisinde yer almaktadir. Gebelik boyunca
artan insdlin direnci sonucunda maternal oOglisemiyi saglamak igin pankreastan
salgilanan insulin miktari gebe olmayanlara gore artmaktadir. Gebeligin baginda oral
glukoza yanit olarak artan ilk faz insulin salinimi GDM’li gebelerde normal gebelerden
daha az olmaktadir. Catalano ve arkadaslari, bunun B hicre disfonksiyonun ilk bulgusu
oldugunu disiinmektedirler (25). Insilin direnci artisiyla birlikte, 6zellikle ikinci
trimesterden itibaren endojen glukoz yapiminin yetersiz baskilanmasi hiperglisemiye
sebep olabilmektedir (21). Saghkh gebeler ile karsilastirildiginda GDM’li gebelerde
insulin direncine yanit olarak salgilanan insulin dizeylerinin daha dusuk oldugu, bunun

sonucunda da gebelik esnasinda glukoz dizeylerinin yukseldigi gosterilmistir (26,27).

Yine bu konuyla iligkili olarak, T1IDM’li gebelerde yapilan bir ¢alismada maksimal

postprandiyal insllin konsantrasyonuna ge¢ ulasiimasi ve artmig periferik insulin direnci
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nedeniyle Ozellikle ge¢ gebelik doneminde postprandiyal hipergliseminin uzadigi
bildirilmigtir (28).

2.1.5.3 GEBELIKTE HEMATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Gebeligin 6. haftasi itibariyle plazma hacmi, kirmizi hiicre miktarina gére orantisiz
bir sekilde artmaya baslar. Plazma hacmindeki bu artis gebeyi 6zellikle 2. trimesterde
hipotansiyondan korur (29). Birinci ve ikinci trimesterlerde maternal plazma hacmi %50
artarken kirmizi hicre hacmi sadece %20-30 dizeyinde artis géstermektedir. Boylece
gebeligin 16 ve 40"Inci haftalari arasinda hemoglobin alt siniri 10.5 g/dL olan dilisyonel
bir anemi geligir. Intravaskuler plazma hacmi artisinin kisiden kisiye gosterdigi
degiskenlik nedeniyle kirmizi hiucre kitlesinde olusabilecek patolojik bir dusugu saptamak
gugtir. Ancak, hemoglobin konsantrasyonunun gebelerde 10.4 g/dL ve altina distsu
patolojik kabul edilmektedir (30). Gebelik esnasinda ayrica eritrositlerin ¢aplari azalir,
kalinliklar1 artarak daha sferik hale gelirler. MCV dulzeylerinin arttigi bildirilmektedir (31).
Ayrica retikulosit sayisi ve eritrosit dagihm genigligi (RDW) gebelikte anlamli olarak
artmaktadir. Eritrosit yari omru ise gebelikte azalmaktadir. 1992 yilinda gebe ratlarda
yapilan bir ¢alismada gebe olmayanlara goére eritrosit omranun azaldigi gosterilmistir
(32). insanlarda bu durumu direkt olarak gostermek icin radyoaktif madde kullanimi
gerekmektedir. O yluzden geg¢ gebelik donemlerinde daha geng eritrositlerin gorilmesinin
indirekt olarak eritrosit yari dmrunun kisaldigina isaret ettigini bildiren yayinlar da
mevcuttur (29). Gebelik esnasinda artan eritropoetin duzeylerinin de eritrositlerin yari

omrundn kisalmasina katkida bulundugu bildirilmistir (33).

Diyabetik gebelerdeki ortalama MCV degerlerinin diyabetik olmayan gebelerle
kargilastirildiginda farkli olmadigi bildirilmistir (34). Ayrica diyabetin eritrosit yari dmrine

etkisinin olmadigi rapor edilmistir (35).

2.1.5.4 GEBELIKTE RENAL DEGISIKLIKLER
Gebeligin ilk iki trimesterinde bdbrek kan akim hizi yaklasik %50-70 oraninda
artmaktadir. Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFR) %50 oraninda artis gostererek 150-200
ml/dk’ya ulasir. GFR’deki bu artis bdbrek kan akimindaki artisa ve plazma onkotik
basincindaki azalmaya baglanmaktadir ve gebeligin 13. haftasinda pik yapar (36).
Gebelikte GFR’nin dogru olarak hesaplanmasi nefrologlarin hala aktif arastirdiklari bir
konu olarak guncelligini korumaktadir. Su an i¢in gebelerde GFR hesaplanmasinda 24-

saatlik idrarda kreatinin dlgimu altin standart olarak kullaniimaktadir (37).
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Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve diger hormonlardan kaynakh olarak, kan
basincinda yaklasik 10 mmHg’lik bir diisis meydana gelir. Tubuler fonksiyonlar, su ve
elektrolit tutulumu degisir, fizyolojik hidronefroz meydana gelir. Bu sebepten dolay! hafif

derecede proteintri, glukozuri ve viicut sodyum dizeylerinde dusuklik gozlenebilir (37).

Glukoz normalde glomerilden serbestce filtre edilir ve ¢ok az bir kismi toplayici
kanallardan olmak Uzere, tamami proksimal tubulden geri emilir. Glukozuri tipik olarak,
maksimum tubuler geri emilim kapasitesini asan glukoz yukiinden kaynaklanir. Gebelikte
ise geri emilimde azalma olur ve bu yizden normoglisemik gebelerde glukoz atiiminda
varyasyon gorulur. Bir galismada glukozuri varligindan bagimsiz olarak gebelerde glukoz

geri emiliminde azalma oldugu saptanmistir (37,38).

Serum Uurik asit duzeyleri GFR artisi ve/veya tubuler geri emilimdeki azalma
nedeniyle gebeligin ortalarina dogru duserken, gebeligin sonuna dogru kademeli olarak
artmaktadir (37). Glukoz ve durik asid gibi, aminoasidler de geri emilimin azalmasi

sebebiyle degdisik oranlarda idrar ile atilmaktadir.

2.1.5.5 GDM PATOGENEZi
Normal gebelik, T2DM’dekine benzer sekilde insulin direncine sebep olmaktadir.
insilinin etkisine olan bu direng 6zellikle 2. trimesterde belirginlesir ve terme kadar

devam eder.

Diyabetik gebelerde perinatal morbidite ve mortalitenin artiginda direkt rol
oynayan etken, maternal hiperglisemidir. Maternal hiperglisemi, kolaylastiriimig
difuzyonla glukozun fetusa gecisinden dolayi, fetal hiperglisemiye yol agar. Bu duruma
ikincil olarak meydana gelen fetal hiperinsulinemi ise asiri fetal biyime ve makrozominin
yanisira fetal akcigerde alveol tip 2 hucrelerinden surfaktan yapimini azaltarak, akciger
matirasyonunda gecikme ve respiratuvar distres sendromu (RDS) goérulmesinde artisa

neden olur.

ik trimesterdeki maternal hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklar anormal
organogenezise yol acabilirler. EkK olarak hiperglisemi, trofoblastlardaki anjiyogenez ile
iligkili molekullerin ekspresyonunu degistirmektedir. IL-6 ve TNF—a gibi proinflamatuar
faktorlerin overekspresyonuna sebep olur. Bu durum ise intralterin ¢evreyi olumsuz
etkiler (39).

GDM’nin enerji metabolizmasi, anti-inflamatuar proses, insulin direnci ve beta

hicre apoptozunda gorevli olan genlerin metilasyonuna sebep oldugu son yapilan
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calismalarda gosterilmektedir. GDM'nin bu etkileri, yasamin ilerleyen vyillarindaki

kardiyometabolik morbidite riskinin artisini agiklamaktadir (40,41).

2.1.5.6 TARAMA ve TANI
GDM i¢in en iyi tarama yontemi ve tani koydurucu esik degerler konusunda gorus
birligi yoktur (12). GDM taramasinin tim gebelere ya da sadece riskli gebelere yapilmasi
ise diger bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir. GDM hakkinda devam eden

tartismalar ileriki donemde en iyi stratejiyi belirleme agisindan guncelligini korumaktadir.

GDM’nin taranmasi ve tanisi kavramlarinin, kelime anlamlarina goére farkhlagsmis
olsa da, genellikle birbirinden ayrimi net olarak yapilamaz. GDM taramasi, mantiken,
riskli olarak belirlenmis gebe gruplarinda yapilmali ve ardindan taniyi1 koyduracak test
uygulanmalidir. Teorik olarak tarama testi basit, ucuz, non-invaziv ve mumkudn
olabildigince duyarhlidi yuksek olmalidir. Aksine, tani testi ise daha kompleks olup
Ozgullugu, pozitif ve negatif prediktif degerleri mimkin olabildigince yuksek olmalidir
(42).

Tarama

Tarama amaciyla ge¢misten gunumuze iki farkli metod kullaniimaktadir.
Bunlardan ilki klinik tarama olarak adlandirilan, risk faktorlerine gore taramayken digeri

evrensel olarak kullanilan 50 g glukoz yukleme testidir.

Amerikan Jinekologlar ve Obstetrisyenler Birligi (American College of
Obstetricians and Gynecologists, ACOG), klinik risk faktorlerine gére ya da laboratuvar
testlerine gore tum gebelerin GDM agisindan taranmasini 6nermektedir. Ancak sadece
klinik risk faktorlerine tarama yapilmasinin GDM'li hastalarin bir kismini kagiracagini
bildiren yayinlar mevcuttur (43). Avalos ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada hig¢ risk
faktori olmayan gebelerde % 2.7-5.4 oraninda GDM goéruldugunid belirtmiglerdir. Yine
ayni c¢alismada risk faktort bulunmayip GDM tanisi alan gebelerde gebelik
komplikasyonlarinin gézlendigi bildirilmistir (44). Bu yuzden ABD’de ¢ogunlukla tarama
testi olarak 50 g glukoz yuklemesi kullaniimaktadir (45). Tarama zamani olarak gebeligin

genellikle 24-28. haftalari 6nerilmektedir.

50 g glukoz yuklemesinde aglik gerekmemektedir ve yiklemeden 1 saat sonraki
esik degerden (140 mg/dL, riskli etnik grupta ise 130 veya 135 mg/dL) yuksek sonuglar
tarama pozitif olarak kabul edilir. Esik deger 140 mg/dL secilirse gebelerin % 15’i tarama
pozitif olurken, 130 mg/dL esik degerinde ise bu oran %25’e ¢cikmaktadir (46). Taramasi
pozitif gikan gebelere GDM tanisinin koyulmasi amaciyla 100 g 3 saatlik OGTT yapilir.
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Tani ile tarama arasinda gegen zaman farkinin GDM tani ve dolayisiyla tedavisinin
gecikmesi 50 g glukoz yuklemesinin negatif yonu olarak bildiriimektedir (47). Daha da
endise verici olan problem ise 50 g ylUklemesi pozitif gelen gebelerin 100 g 3 saatlik
OGTT’ye katilma oranlaridir. Farkli yayinlarda taramasi pozitif olan gebelerin tani testine

katiimama oraninin %10 ile % 64 arasinda degistigi bildiriimektedir (48-50).

NICE 2015 yilinda yayinladigi rehberde gebelerin sadece belirlenen risk
faktorlerine gore taranmasini, herhangi bir risk faktoriine sahip olanlara tani igin 75 g

yukleme testi yapilmasini 6nermektedir (Tablo 8)(3).

Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi'nin (International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Group, IADPSG) o6nerilerine gore ise
gebeligin 24-28. haftalarinda tim gebelere GDM tarama ve tanisi icin 75 g OGTT
yapllmasi énerilmektedir. Bu OGTT, daha dnce bilinen diyabeti olmayan, ilk prenatal
vizitte de DM tanisi konulmayan tum gebelere yapildigi icin tarama igin ayrica bir test
onerilmemektedir ve belirlenen esik degerler asildiginda direk taniyr koydurmaktadir
(Tablo 5) (51).

Tablo 5. ADA’nin GDM ile ilgili onerileri

Zaman Oneri
ilk Prenatal Vizit Standart DM tani kriterleri ile tani almamis T2DM hastalarini tarayin.
24-28. Gebelik Haftasi Daha 6nce DM tanisi almamis gebeleri GDM igin tarayin.

Postpartum 6 — 12 Hafta GDM'li gebeleri persistant DM gelismesi acisindan gebe olmayan
OGTT kriterleri ile tarayin.

GDM Oykusti En az 3 yilda bir prediyabet ve DM gelisimi agisindan tarayin.

Tani

Tani kriterleri tarihsel olarak incelendiginde, O’Sullivan ve arkadaslari 1960’
yillarda daha dénceden bilinen diyabeti olmayan gebelerdeki hiperglisemi tedavisinin,
gebeligin komplikasyonlarinda iyilesmeye neden oldugunu bildirmistir. Gebelerdeki
glukoz dagiimini gosteren arastirmalardan sonra ise, 100 g 3 saatlik OGTT'yi tani testi
olarak énermigtir. Elde edilen 4 glukoz degerinden 2’sinin esik degerin Ustinde olmasinin
taniy1 koyduracagini bildirmigtir. OGTT esnasinda kullaniimasi gereken esik degerleri

belirlerken annenin gelecekte diyabet olma riskini g6z 6ninde bulundurmuslardir (52).
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Gebelige bagh diger komplikasyonlarin olusum riski ise g6z éninde bulundurulmamistir
(46). Bu ham esik degerler daha kolay akilda kalmasi amaciyla yuvarlanmigtir ve
1970’lerde siklikla kullaniimigtir. Somogy - Nelson metodu ile tam kandan elde edilen bu
veriler, 1979 yilinda birgok laboratuvarin serum veya plazmada 6lgim yapmasi nedeniyle
National Diabetes Data Group (NDDG) tarafindan glncellenmistir (53). Tam kan ile
plazma veya serum arasindaki fark nedeniyle belirlenen kriterlerde yaklasik % 11’lik bir
artis olmustur. 1982 yilinda ise Carpenter ve Coustan, glukoz o6lgiminde Somogy -
Nelson metodu yerine yeni gelistirilen enzimatik dlgim yontemlerinin kullaniimasindan

dolaylr ham O’Sullivan kriterlerini tekrar giincellemislerdir (Tablo 6) (54).

1980’de uluslararasi panellerde 75 g 2 saatlik OGTT nin diyabet ve hiperglisemide
tani kriteri olarak kullanilabileceg@inin bildirilmesinden sonra WHO, bu testin gebelikte de
kullaniimasini énermigtir (55). WHO, GDM esik degeri olarak normal erigkinlerde
bozulmusg glukoz toleransini belirleyen aglik glukozu 100-126 mg/dL ve 2. saat glukozu

140 — 199 mg/dL, degerlerinin kullaniimasini énermistir.

Tablo 6. Gegmisten gunumiize GDM tanisinda kullanilan 100 g OGTT

Glukoz esik degerleri mg/dL (mmol/L)

O’Sullivan orjinal Yuvarlanmig NDDG Carpenter ve Coustan
Zaman | degerleri (tam kan, O’Sullivan modifikasyonu modifikasyonu (plazma,

Somogy-Nelson) degerleri (plazma) glukoz oksidaz)
Achk 90 (5.00) 90 (5.00) 105 (5.83) 95 (5.27)
1. saat 165 (9.16) 165 (9.16) 190 (10.55) 180 (9.99)
2.saat 143 (7.94) 145 (8.05) 165 (9.16) 155 (8.60)
3.saat 127 (7.05) 125 (6.94) 145 (8.05) 140 (7.77)

Farkli esik degerler kullanimindan dolayl dinya ¢apinda GDM prevalansinin
kargilastirmasi imkansiz hale gelmistir. 75 g OGTT nin kullanimi gebe olmayan bireyler
icin dinya c¢apinda kabul edilmigken, gebelikte kullanilan glukoz yuklemeleri farklilik
gOstermektedir (50 g, 75 g, 100 g).

Ozellikle OGTT'de belirlenen esik degerlerin gebelikte meydana gelebilecek
komplikasyonlarla iligkili olmamasindan dolayr Gebelikte Hiperglisemi ve Olumsuz

Sonuglan (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome, HAPO) calismasi
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dizenlemistir. 2008 yilinda sonlanan HAPO c¢alismasi, ¢ok uluslu (9 farkh tlke,14 farkh
merkez), multiklltirel, etnik olarak farkli populasyonlardan 25.000 gebe kadinin dahil
edildigi prospektif gézlemsel bir ¢calismadir. Amaci 75 g OGTT'de elde edilen aglk, 1.
saat ve 2. saat glukoz degerleri ile gebelik komplikasyonlari arasindaki iligkinin

arastiriimasi olmustur.

Bu calismada, 24-28. haftalardaki hipergliseminin anne, fetis ve yenidogan igin
komplikasyon riskini arttirdid1 gdsterilmistir. 75 g OGTT esnasinda elde edilen her U¢
plazma glukoz degerinin gebeligin istenmeyen primer komplikasyonlari (makrozomi, fetal
hiperinsilinemi, klinik neonatal hipoglisemi ve sezeryan oranlari) ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir.  Yine her Ug¢ plazma glukoz degeri gebeligin istenmeyen sekonder
komplikasyonlari olan preeklampsi, neonatal yag dokusu, preterm eylem ve yenidogan
yogunbakim Unitesi ihtiyaci ile iligkili bulunmustur. Komplikasyon riskinin maternal glisemi
ile orantili olarak devamlilik gosterdigi, hatta daha 6nce gebelik i¢cin normal sinirlar icinde
kabul edilen glukoz degerlerinde de bu komplikasyonlarin gelisme riskinin bulundugu
bildirilmigtir (56). Komplikasyonlarin gelisimini 6ngormede tek bir glukoz degerinin yeterli
olmasi arzu edilse de, OGTT esnasinda elde edilen her U¢ glukoz degerinin bagimsiz
olarak istenmeyen gebelik ¢iktilari ile iligkisi oldugu gosterilmigtir. Calismadan elde edilen

bu sonuclar, GDM tani kriterlerinin yeniden gézden gegirilmesine yol agmistir (12).

IADPSG, HAPO c¢alismasinda elde edilen sonuclarin Kklinikte kullaniminin
tartisiimasi amaciyla bir konferans duzenlemigtir. GDM tanisi i¢in kullanilacak esik
degerlerin, makrozomi, neonatal yag dokusu (cilt kivrim kalinhdi) ve fetal insilinemi igin
populasyonun ortalamasina gore odds ratio orani 1.75’e denk gelen glukoz degerlerinin

kullaniimasini énermigtir. Buna gére 75 g OGTT esnasinda;
+ Aclik glukozu 292 mg/dL
+ 1. saat glukoz 2180 mg/dL
+ 2.saat glukoz 2153 mg/dL

esik deg@erlerinden herhangi birinin varhigi GDM tanisi i¢in yeterli olmaktadir. Belirtilen
esik degerler Carpenter ve Coustan’in belirledigi esik degerlerden ¢ok az farkli olsa da,
tek bir esik degerin tani icin yeterli olmasi ABD’de GDM prevalansini %7’den %18’e
cikarmistir. Panelde IADPSG ayrica glukoz olgimunde serum veya plazma

kullanilabilecegdini ve 6lgim yonteminin enzimatik olmasini énermektedir (46).
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ADA 2011 yilindaki yayinladigi klinik uygulama rehberinde, GDM tanisi igin
IADPSG’nin belirledigi esik degerlerin kullaniimasi gerektigini bildirmigtir. Yine WHO da

bu degerlerin kullanimini dnermistir.

ACOG, IADPSG kriterleri ile sayisi artan GDM'li gebelere yapilacak terapotik
mudahaleler hakkinda randomize kontrolli calismalar bulunmadigini bildirmistir. 2013
Ulusal Saglik Enstituleri (National Institutes of Health, NIH) dizenledigi konferansta 75 g
OGTT kriterlerinin anne ve bebek saghgi agisindan klinik olarak iyilesme sagladigina dair
ortada bir kanit olmadigi gibi bu kriterlerin kullaniminin saglik harcamalarinda asir1 artisa
neden olacagini bildirmistir (57). Konferansta tani amaciyla 100 g OGTT yaklagiminin
kullanilmaya devam edilmesi yonunde onerilerde bulunulmustur. ACOG da bu 6nerileri
desteklemis ve GDM igin tani kriterleri ve test yaklasimi degisecekse, dnceden bu
degisimin etkilerinin belirlenmis olmasi gerektigini savunmustur (45). Bunun Uzerine ADA
2014 yihinda yayinladigi klinik uygulama rehberinde GDM tanisi i¢in 75 g OGTT'nin
yaninda bu konferansin Onerilerini de dikkate alarak tani igin 100 g OGTT yaklagsiminin
da kullanilabilecegini bildirmigtir (Tablo 8) (12).

2015 yiinda ise NICE 75 g OGTT'nin tani testi olarak kullaniimasini onerirken
farkl esik degerler onermistir. Aglik igin 100 mg/dL sinir olarak Onerilirken, 2. saat igin

140 mg/dL onerilmigtir. 1. saat glukoz dlgumunu ise dnermemistir (3).

GDM tarama ve tanisi, ADA 2015 onerilerine gore, iki farkh strateji ile

gerceklestirilebilmektedir (Tablo 7):

1. 75 gr OGTT ile tek basamak
2. 50 grve 100 gr OGTT ile iki basamak

Farkli tani kriterleri kullanimi, maternal hiperglisemi ve bunun sonucu olarak

ortaya ¢ikan maternal ve fetal risklerin farkli bulunmasina sebep olacaktir.

2.1.5.6.1 TEK BASAMAKLI STRATEJi

IADPSG’nin Onerilerine dayanarak, 2011 yiinda ADA daha o6nceden bilinen
diyabeti olmayan tium gebelere 24-28. haftalarda 75 g OGTT yapilmasi gerektigini
aciklamistir. HAPO c¢alismasinin sonucunda, daha once belirlenen esik degerlerin
gebelik sonrasinda DM gelisim riskine goére belirlendigini ve perinatal risk artigini
yansitmadigi gosterilmistir. Esik degerler HAPO calismasi sonuglari temel alinarak, aglik,
1. saat, 2. saat ortalama glukoz degerlerinden belirlenmigtir. Bu 3 dlcim degerinden
sadece birinin yuksekliginde GDM tanisi konulmasi sonucunda GDM insidansi %5-6’dan
%15-20’lere ¢cikmistir. ADA, GDM insidansindaki artisin maliyetlere ylk bindirecegini,
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tibbi altyapinin daha sik kullanilacagini kabul etmekle birlikte, dinya ¢apinda endise
verici dlzeylere cikan obezite ve diyabet oranlarinin gebe ve c¢ocuk saghgini

etkilememesi amaciyla tani kriterlerindeki degisikligi Snermistir (12).

Daha 6nce kullanilan GDM tani kriterlerine gére ihmli hiperglisemisi olan gebelere
verilen tedavinin gestasyonel yasa gore blyuk bebek (Large for Gestational Age, LGA)
ve preeklampsi duzeylerinde azalma sagladig gosterilmigtir (58,59). Ayrica IADPSG’nin
Onerdigi esik degerler ile ortusen glukoz degerlerinin kullanildigi iki farkh kontrolld
randomize galismada hafif GDM tanisi konulan gebelerin % 80-90’inin sadece yasam

tarzindaki degisiklik ile tedavi edilebildigi kanitlanmigtir (12).

Tablo 7. GDM tarama ve tanisi, ADA 2015’e gore

TEK BASAMAKLI STRATEJI iKi BASAMAKLI STRATEJI

24-28. hafta gebelik

En az 8 saat aglik sonrasi 75 g OGTT 1.BASAMAK
uygulanmalidir. Aclik gerektirmeyen 50 g Glukoz yiiklemesi
75 gr OGTT 1. saat plazma glukozu = 140 mg/dL (7.8
ACLIK > 92 mg/dL (5.1 mmol/L) mmol/L)* ise 100 gr OGTT uygulanir.

*Yiksek riskli etnik gruplarda ACOG 135 mg/dL

1.SAAT = 180 mgfdL (T0mmollL) | 7 o o), bazi uzmanlar 130 mg/dL (7.2
2.SAAT 2 153 mg/dL (8.5 mmol/L) mmol/L) degerini esik deder olarak énermektedir.
2. BASAMAK
Aclikta uygulanan 100 gr OGTT
Carpenter Coustan | NDDG
ACLIK > 95 mg/dL > 105 mg/dL
Herhangi bir plazma glukoz degerinin varligi 1.SAAT > 180 mg/dL > 190 mg/dL
(CIoh TR L 637 Pl 2 SAAT > 155 mg/dL > 165 mg/dL
3.SAAT = 140 mg/dL = 145 mg/dL

Tani 4 plazma glukoz degerinden (acglik, 1. saat,
2. saat, 3. saat) 2 veya daha fazlasinin mevcut

olmasi ile konur.

2.1.5.6.2 iKi BASAMAKLI STRATEJi
2013 yihinda Ulusal Saglik Enstitileri (National Institutes of Health, NIH)

tarafindan GDM tanisinda konsensus gelistirmek amaciyla diuzenlenen konferansta, iki

22



asamall yaklagimin GDM tanisi i¢in kullaniimasi onerilmistir. Bu yaklagima gore tarama
amaciyla yapilan 1 saatlik 50 g glukoz ylklemesi pozitif ¢cikan gebelere, tani amaciyla 3

saatlik 100 g OGTT yapilmasi gerekmektedir.

Tek basamakli stratejinin faydalarini gosteren klinik ¢calismalarin yetersiz olmasi,
ayrica IADPSG’nin Onerdigi esik degerler ile olusacak cok sayida GDM’li gebenin
getirecedi maddi ve tibbi is yukinin olasi negatif sonuglari, NIH panelinin karar verme
surecinde d6nem verdigi faktorler olarak gosterilmistir. 50 g glukoz yuklemesinin aglik
gerektirmemesi birgok gebenin kolaylikla uyum saglayabilecegi bir durum oldugu
belirtilirken, bu yaklasima goére daha yuksek esik degerler ile belirlenen maternal
hiperglisemi tedavisinin makrozomi, omuz distosisi ve LGA oranlarini disurecegi
bildirilmigtir (60).

ACOG 2013 yiiinda guncelledigi klinik uygulama rehberinde 2 basamakl

stratejinin kullanimini 6nermigtir (45).

DEUTF Kadin Hastaliklari ve Dodum Kliniginde GDM tarama ve tanisi igin

ADA’nin onerdigi tek basamakli strateji kullaniimaktadir.

2.1.5.7 DIYABETIN ANNE VE FETUSTE OLUSTURDUGU RISKLER
2.1.5.7.1 MATERNAL KOMPLIKASYONLAR

Gestasyonel DM’li gebeler preterm dogum, infeksiydz komplikasyonlar, amnion
sivi anormallikleri ve hipertansiyon gibi komplikasyonlar agisindan risk altindadir. GDM
ve Ozellikle agikar (overt) diyabeti olan gebeler DM’nin akut ve kronik komplikasyonlari
acisindan da risk altindadir. Akut komplikasyonlar hipoglisemi ve ketoasidozdur. Kronik
komplikasyonlar ise noéropati, retinopati, nefropatidir. Yine GDM’li gebelerde primer

sezaryen dogum oranlari da artmistir (61).

2.1.5.7.1.1 PREEKLAMPSI
Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen, sistolik kan basincinin 2140
mmHg ve/veya diastolik kan basincinin 290 mmHg olmasinin yanisira 24 saatlik idrarda
>300 mg proteinuri veya en az 6 saat arayla bakilan idrar stripinde 1 pozitif proteintri
gorulmesidir (61). Diyabet ile komplike gebeliklerde preeklampsi sikligi 2-3 kat artmistir.
Preeklamptik diyabetik gebelerde perinatal mortalite oraninin 20 kat arttigi bildirilmistir
(62).
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2.1.5.7.1.2 POLIHIDRAMNIOS
Ozellikle koétli glisemik kontroli olan diyabetik gebelerde gézlenir. Diyabeti
olmayan gebelerle karsilastirildiginda, polihidramnios insidansinin 30 kat arttigi
gorulmustar. Maternal hiperglisemiye sekonder fetal hiperglisemi ve fetal glukozirinin bu
duruma yol a¢tig1 disinitlmektedir (63). Preterm eylem, erken membran ripturi, kordon

sarkmasi veya ablasyo plasenta riskini arttirir.

2.1.5.7.1.3 PRETERM DOGUM
Gebeligin 37. haftasindan dnce gorilen dogumdur. Asikar diyabeti olan gebelerde
preterm dogum riski arttigi gibi, 75 g OGTT'de 1. ve 2. saat glukoz degerlerinin preterm
eylem ile iligkili oldugu HAPO calismasinda gdsterilmistir (56). Ayrica diyabete bagh

gelisen komplikasyonlar da erken doguma sebep olabilmektedir (61).

2.1.5.7.1.4 URINER ENFEKSIYONLAR
Gebelikte artan glomerll filtrasyon hizina bagl olarak yaklasik 300 mg/gin
glukozuri normal olarak kabul edilir. Diyabetik gebelerde bu oran daha da artmistir.
Hormonal etkilerle idrar yollarinda meydana gelen dilatasyon, glukoz igerigi fazla olan
idrarin retansiyonuna yol acgar. Bu durum bakteri kolonizasyonu igin yatkinlik meydana
getirir. Diyabetli gebelerde %20 oraninda asemptomatik bakteritri gdzlenir ve bunlarin

dortte birinde pyelonefrit ortaya ¢ikar.

Gebelik esnasinda insulin ihtiyact duyulan GDM’de stres uriner inkontinans ve
mikst Uriner inkontinans oranlarinin arttigi gosterilmistir (64). Ayrica premenapozal
kadinlarda, GDM o&ykusunun overaktif mesane ile iligkili oldugu saptanmistir (65). Yine
GDM’nin uzun dénemde annede meydana gelen T2DM gelisimi ve kardiyovaskuler

morbidite ile iligkili oldugu gosterilmistir (66).

2.1.5.7.2 FETAL KOMPLIKASYONLAR
Gestasyonel diyabette asikar diyabetten farkli olarak fetal anomali insidansi
artmamistir. Asikar diyabetli gebelerde fetal 6lim riski daha yuksek iken, diyetle tedavi
edilen postprandial hiperglisemili gebelerde bu tehlike o kadar belirgin degildir. Bunun
aksine yuksek aclik kan sekeri olan gebelerde, gebelik 6ncesi diyabeti olan

gebelerdekine benzer sekilde agiklanamayan 61U dogum oranlari artmigtir (67,68).

2.1.5.7.2.1 MAKROZOMi VE LGA
Makrozomi gestasyonel yastan bagimsiz olarak 4000 g Uzerindeki fetlsu
tanimlar. LGA (large for gestasyonel age) ise dogum kilosunun gebelik haftasina gore
90. persentilin Ustinde olmasidir (69). Makrozomik bebeklerde tipik olarak fetal iskelet
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sistemi asiri gelismeden etkilenmezken 6zellikle omuz ve gévdelerinde asiri yag birikimi
olur. Normoglisemik annelerin bebekleriyle karsilastirildiginda bu bebeklerde bas/omuz
orani azalmig, omuz genigligi ve ust ekstremite cilt alti kalinligi artmistir. Diyabetik anne
bebeklerindeki bu anormal antropometri ayni kilodaki diger bebeklere oranla omuz
distosisi riskini daha da arttirmaktadir (70).

Makrozomi gelisimindeki ana unsur maternal hiperglisemiye bagl fetal
hiperglisemi ve buna cevap olarak gelisen fetal hiperinsulinemidir. Diyabetik annelerin
makrozomik bebeklerinin kord kaninda, serumunda ve amniyon sivisinda, benzer dogum
haftasinda dogum yapanlara oranla hiperinsilinizmin kaniti olarak ylksek C-peptid
dizeyleri saptanmaktadir. Karaciger, yag dokusu, kas dokusu, kalp, adrenal glandlar,

pankreas gibi dokular insuline duyarl olduklari i¢in hipertrofi ve hiperplaziye ugrarlar.

HAPO calismasinda da kord kanindaki yuksek C-peptid duzeyleri ve LGA’nin OGTT

esnasindaki hiperglisemi ile iligkili oldugu gosterilmistir (56).

2.1.5.7.2.2 DOGUM YARALANMALARI
Omuz takilmasi ve brakial pleksus yaralanmalarini igeren dogum yaralanmalarina
diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde daha sik rastlanmaktadir. Omuz
distosilerinin yarisi normal kilolu bebeklerin dogumu sirasinda olugsmakla beraber 4000 g

ustiinde insidans 10 kat artmaktadir.

2.1.5.7.2.3 OPERATIF DOGUMLAR
Maternal diyabet, makrozomi gibi komplikasyonlar nedeniyle sezaryen ile dogum
icin risk faktoru olarak kabul edilmektedir. 75 g OGTT esnasinda elde edilen her 3 glukoz

degeriyle sezaryen dogum arasinda lineer bir iliski oldugu gosterilmistir (56).

2.1.5.7.3 YENIDOGAN DONEMINDEKi KOMPLIKASYONLAR
2.1.5.7.3.1 HIPOGLISEMI

Term bir infantin plazma glukoz seviyesinin 35 mg/dL, preterm infantin ise 25
mg/dL’nin altina inmesi olarak tanimlanir. Dogumdan sonra transplasental glukoz
kaynagi kesilince hipoglisemi ortaya cikar. Diyabetli annelerin bebeklerinin %25-40
kadarinda yasamin ilk saatlerinde hipoglisemi gorulir. Gebelik boyunca koti maternal

glisemi kontroll neonatal hipoglisemi riskini artirir (56,71).

2.1.5.7.3.2 HIPERBILIRUBINEMI
Yenidogan hiperbilirubinemisi diyabetik anne bebeklerinin yaklasik %25’inde,

normal populasyonun iki kati siklikta gorulir. Hiperbiluribinemiye artmig preterm dogum
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oranlari ve polisitemi nedeniyle daha sik rastlanmaktadir. Ozellikle OGTT esnasindaki 1.

ve 2. saat glukoz degerlerinin hiperbilirubinemi ile iligkili oldugu gdsterilmigstir (56)

2.1.5.7.3.3 HIPOKALSEMI
Serum kalsiyum duzeyinin <7 mg/dL’nin altinda olmasidir. Diyabetik anne
bebeklerinde sik kargilagilan bu problem glisemik kontroll iyi olan annelerin bebeklerinde

daha nadir gézlemlenmektedir (72).

2.1.5.7.3.4 RESPIRATUVAR DISTRESS SENDROMU (RDS)

Normal gebeliklerin %99 unda 37. gebelik haftasina kadar fetal akciger
matirasyonu tamamlanmis olur. Diyabetik gebeliklerde ise 38 haftadan 6nce akciger
matirasyonunun tamamlandidindan emin olunamaz (70). Akciger maturasyonundaki
gecikmeden hiperglisemi ve hiperinsulineminin sorumlu oldugu; insulinin, glukokortikoid
reseptorlerini bloke ederek veya fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe

ederek slrfaktan yapimini olumsuz yénde etkiledigi distunulmektedir.

Diyabetik annelerin bebeklerinde Yenidogan Yogum Bakim Unitelerinin kullanimi
artmistir. En ¢ok yogun bakim ihtiyaci olan komplikasyonlarin hipoglisemi ve RDS oldugu
gosterilmigtir. 2003 yilinda yayinlanan bir galismada bilinen T2DM’si olan gebelerin
bebeklerinde %40, GDM’li annelerin bebeklerinde ise %29 oraninda Yogun Bakim
Unitesinin kullaniimasina ihtiya¢ duyulmustur (73). HAPO calismasina katilan gebelerde
OGTT esnasinda elde edilen 1. ve 2. saat glukoz degerlerinin yogun bakim ihtiyaci ile

iligkili oldugu tespit edilmistir (22).

Gebelik esnasindaki hipergliseminin ¢ocugun ilerleyen yillarda karsilasacagi
metabolik olaylar ile iligkili oldugu saptanmistir. Cocukluk cagindaki kan basinglari
kargilastirildiginda diyabetik anne c¢ocuklarinda sistolik kan basincinin daha yuksek

oldugu bulunmustur (74).

2.1.5.8 GDM TAKIBI ve TEDAVI
2005 yilinda gebelerde yapilan Avustralya Karbohidrat intoleransi Calismasinda
tedavinin birgok komplikasyonda anlamli olarak azalma sagladigi bildirilmigtir (58). Yine
2009 yiinda hafif GDM’si olan gebelere verilen tedavinin neonatal hipoglisemi, artmis
umblikal kord C-peptid duzeyleri ve dogum travmasi gibi komplikasyonlarin gorilme
sikhigini anlamli olarak dugsirmemesine ragmen, LGA, makrozomi, neonatal yag kutlesi,
sezaryen orani,, omuz distosisi ve gebeligin hipertansif bozukluklari  gibi

komplikasyonlarda anlamli bir azalma sagladidi bildirilmistir (59). Bu sebeplerden dolayi
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ACOG, anne ve bebek sagligi acisindan GDM tanisi alan gebelerin diyetle ve gerek

oldugu takdirde insulin ile tedavi olmasi gerektigini bildirmektedir (45).

Diyetin %50-60 oraninda karbohidratlardan olusmasinin kilo alimina ve
postprandiyal hiperglisemiye sebep oldugu bilinmektedir. Bu ylizden GDM'li gebelerin
diyetinin yaklasik olarak %33-40 oraninda karbohidrat, %20 oraninda protein ve %40
oraninda yag icermesi Onerilmektedir (75). Yine diyette postprandiyal hipergliseminin
Onlenmesi igin basit karbohidratlar yerine kompleks karbohidratlarin tercih edilmesi
Onerilmektedir. Klinik uygulamalarda postprandiyal hipergliseminin fluktuasyonlarini

engellemek icin GDM’li gebelere 3 ana 6Jun ve 2 ara 6gin onerilmektedir (45).

GDM tanisi almis gebelerin glisemik dizeylerinin siki bir sekilde kontol altinda
tutulmasi gerekmektedir. Glisemik durumun takibinde ise evde kan glukozu takibi (self
monitoring blood glucose, SMBG) yoéntemi kullaniimaktadir. SMBG siklidi hakkinda
genel kabul géren uygulama ise sabah aclik ve her 6gunden sonra 1. veya 2. saat glukoz
glzeylerinin 6lgimu olmak Uzere gunde toplam 4 6lgim yapilmasidir. Glukoz duzeyleri
istenen seviyelerde giden gebelerde bu dlgim sikhgi modifiye edilebilmektedir (45). ADA
ve ACOG makrozomi riskinin azalmasi amaciyla, postprandiyal 1. saat igin glukoz hedefi
olarak 140 mg/dL’nin kullaniimasini Onerirken, postprandiyal 2. saat icin ise 120

mg/dL’nin kullanilmasini 6nermektedir (45).

Fetal makrozomi ve diger morbiditelerin gelisimi agisindan postprandiyal
hiperglisemi duzeylerinin acglik glukoz duzeylerine gore daha belirleyici olmasindan
dolayi, aglik glukoz duzeylerine gore farmakolojik tedavi veriimemesi onerilmektedir (45).
Randomize kontrolli bir calismada GDM takip ve tedavisinin yonetiminde postprandiyal
1. saat glukoz degerlerinin kullaniimasinin daha iyi bir glisemik kontrol sagladigi, LGA
oranlarinda azalmaya sebep oldugu ve sefalopelvik uyumsuzluk nedeniyle uygulanan

sezaryen oranlarini azalttigi bildirilmigtir (76).

IADPSG GDM tanisi igin, gelecekte OGTT'nin yerini alabilecek daha basit ve
daha maliyet-etkin stratejilerin gelistirilebilecegini 6ngdérmektedir. HAPO c¢alismasinda
aclik plazma glukozunun 80 mg/dL’nin altinda olmasinin gebelik komplikasyon riskini
azalttig1 gosterilmistir. Ancak aglik plazma glukozunun GDM komplikasyonlari agisindan
¢ok dusuk risk grubunun ayrimlanmasinda kullanilmasi igin ileri galismalara gerek oldugu
bildirilmistir (77).

IADPSG, HAPO c¢alismasinda elde edilen HbA1c sonuglarinin farkh

populasyonlarda denenmesini ve HbA1c’den daha kisa sureli glisemik durumu gdsteren
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belirteclerin de risk gruplarinin belirlenmesi amaciyla kullanilabilecegini dngérmektedir

(77).

Biz de calismamizda, HbA1c ve ondan daha kisa sureli glisemik durumu yansitan

1,5-Anhidroglusitol ile Glike Albumin duzeylerinin GDM'deki yerini arastirmayi planladik.

Tablo 8. GDM Tarama ve Tanisi (Guncel Uygulamalar)

IADPSG (ADA,
WHO) NIH (ACOG, ADA) NICE
Taranacak Tim aebeler e —— Sadece risk faktort olan
Popiilasyon um gebele um gebele gebeler
Risk faktorleri ->BMI > 30kg / m?
—->24500kg bebek
veya

GDM Tarama Testi

Tarama ve tani ayni
testile (75 g OGTT)

50 g glukoz yliklemesi*

*ABD’de %95 oraninda
kullaniimaktadir.

dogurma 6ykuisu
->GDM o6ykusu

- 1.derece akrabalarda
DM oykusi
—>DM’nin sik goéruldugi
etnik koken

GDM Tani Testi
ve

Zamani

759 OGTT

24-28. hafta

759 OGTT

-> GDM o&ykusu olanlar
16-18. hafta

- Diger risk faktorleri
24-28. hafta

GDM Tani Kriterleri

Aclik 292 mg/dL

1.saat 2180 mg/dL

2.saat=2153 mg/dL

100 g OGTT
24-28. Hafta
- Risk faktorleri mevcutsa
daha erken tarama onerilir.
Carpenter | NDDG
Coustan
ACLIK | =95 2105
mg/dL mg/dL
1.SAAT | 2180 2190
mg/dL mg/dL
2.SAAT | 2155 2165
mg/dL mg/dL
3.SAAT | 2140 2145
mg/dL mg/dL

Aglik 2100 mg/dL

2.saat=140 mg/dL

Gerekli kriter sayisi

Tek esik degerin
aslimasi yeterli

2 veya daha fazla esik
degderin asiimasi yeterli

Tek esik
aslimasi yeterli

degderin

IADPSG: International Association of The Diabetes and Pregnancy Study Group, ADA: American
Diabetes Association, WHO: World Health Organization, ACOG: American College of Obstetricians
and Gynecologists, NICE: National Institute for Clinical Excellence
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2.1.6 HbAlc
2.1.6.1 TANIM

Hemoglobin (Hb); eritrositlerde bulunan, oksijen tasinmasinda goérev yapan
kabaca kuresel bir proteindir. Eriskin hemoglobininin %97’si HbA, %2’si HbA2, yaklasik
%1’i HbF’dir. HbA,; 2 alfa, 2 beta globin zincirinden olusur.

Hemoglobin, enzimatik olmayan glikozillenmeye ugrayan proteinlerden birisidir.
Glikasyon, proteinlerin amino gruplarina seker kalintisinin non-enzimatik yol ile
eklenmesiyle olusur. HbA molekulinde cesitli glikasyon bdlgeleri bulunmaktadir.
Glukozun buyuk bir kismi B-zincirindeki N-terminal valin rezidilerine baglanmaktadir.
Hb'nin glikozilasyonu yavas gerceklesmekte ve eritrositlerin yasam sureleri boyunca

devam etmektedir.

HbA, yuUklerine goére farkli komponentlerine ayrilabilmektedir. Bunlardan biri
HbA1’dir (78). HbA1, normal yetiskin hemoglobininin karbonhidrat baglanmis seklidir ve
HbA1a, HbA1b, HbA1c'nin toplamindan olusur. HbA1, HbA'ya gbre daha negatif
yukludar ve katyon degisim kromatografisinde kolondan daha erken ayrilir. HbA1l
kolondan ayrilma sirasina gore HbAlal, HbAla2, HbA1b ve HbA1c olarak ayrimlanir.
Hemoglobin A1c (HbA1c); HbA1’in %80’nini olusturan en énemli kismidir (79).

International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) Calisma Grubu HbA1c'yi, Hb
A’nin tetramerik molekulintn B zincirindeki N-terminal valinlerinin ve lizin rezidulerinin

geri donusumsuz olarak glikozillenmesi olarak tanimlamigtir.

Glikozillenmis hemoglobin (HbA1c), non-enzimatik olarak 2 reaksiyonda olusur. ilk
reaksiyon hizli, geri dontsuimlu ve glukoz konsantrasyonlarina bagimli olup sonugta labil
aldimin veya Schiff bazini olusturur. Zaman gectikce aldimin yavasca Amadori
dizenlenmesine ugrar ve stabil bir ketoamin olan Glikozillenmis Hemoglobin ortaya ¢ikar
(Sekil 1). Birgok HbA1c testinde diyetten etkilenen labil form yerine stabil olan ketoamin

duzeyleri dl¢alur (80).

HbAlc gegmis 2-4 ayllk doneme ait ortalama glukoz duzeyleri hakkinda bilgi
saglar. Eritrositlerin yari dmrinun yaklasik 120 gin olmasina ragmen, HbA1c duzeylerini
belirlemede geng eritrositler yaslilara oranla daha fazla katkida bulunur. Glikozillenmis
Hemoglobinin %50’si son 1 aylik ortalama glukoz tarafindan belirlenirken, %75’i son 2

aylik glukoz degerleri tarafindan belirlenir (81).

Monnier ve ark. glukoz dizeyleri kontrol altinda olan T2DM’lilerde yaptiklari
calismada HbA1c duzeylerinin daha ¢ok postprandiyal glukoz tarafindan etkilendigini,
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diyabetik kontrolin bozuldugu durumlarda acglik glukozunun da HbA1c dulzeylerini

etkiledigini gostermistir (82).

2.1.6.1 GLIKOZILLENMIS Hb’nin KULLANIM ve STANDARDIZASYONU
HbAlc, ginimuzde diyabetik hastalarda glisemik kontrollin gdstergesi olarak altin
standart kabul edilen ve ayni zamanda diyabet komplikasyonlarinin gelisme riskini
gOsteren bir parametredir. Dinya ¢apinda yasanan standardizasyon sorunlari HbA1c’'nin

uzun bir sure tani kriteri olarak kullaniimasina engel olmustur.

HC=0() HC=N-BA(Hb) CH>-NH-BA(HDE)
|
HCOHR HCOH C=0)
| | |
FICCH HOCH Amadorn HOCH
| — | rearrangement |
(Hb)BA-NH, + HCOH 3 HCCOH — 3 HCOH
| (rapid) | {slow) |
HCOR HCOH HCOH
| | |
CH->OH CH(OH CH>OH
— Aldimine
Hb A 4+ Glucose —> (Hfl'l_if'fllﬂ-‘i*-‘}l —  Glyecosylated Hb
Labile Pre-Ay (ketoamine)

Sekil 1. HbA1c (Glikozillenmis Hemoglobin) olugsumu

1993 yilinda Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calismasi (The Diabetes
Control and Complications Trial, DCCT) HbA1c ile diyabet komplikasyonlari arasinda
iligski oldugunu dogrulamigtir. Yine verilen tedavi sonucunda dusen HbA1c dizeylerinin

komplikasyon riskini de azalttigi gosterilmistir (83).

1995 yilinda Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu (International Federation of
Clinical Chemistry, IFCC) ve 1996 yilinda ABD’de Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (National Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP)
tarafindan HbA1c standardizasyonu igin c¢alisma baslatiimistir (84). Ayni dénemde

Japonya ve isveg'de standardizasyon calismalarina baglamistir.

IFCC 2001 yilinda kabul edilen, HbA1c'ye spesifik standartlarin kullanildigi, bir
referans metod gelistirmistir. insan kanindan HbA1c ve non-glikozile hemoglobin izole
edilip primer referans materyal elde edilmis ve referans metodun primer kalibrasyonunda
kullaniimistir. Referans metotta, hemoglobinin endoproteinaz Glu-C enzimi ile
inklbasyonu sonucu beta zincirin N-terminalinden hekzapeptidler elde edilirken, HPLC

ile glike ve nonglike hekzapeptidlerin ayrimi saglanarak, kutle spektrometrisi veya

30



kapiller elektroforez ile de kantitasyonu saglanmaktadir. Sekonder referans materyaller

ise Uretici firma metotlarinin kalibrasyonunda kullaniimaktadir.

NGSP programinda, HbA1c ile diyabetin kronik komplikasyonlari arasindaki iligkiyi
gosteren 1993 yilindaki DCCT calismasinda kullanilan ydntemin standardize edilip

gelistiriimesi amaclanmistir (85).

NGSP ayrica Amerikan Klinik Kimya Birligi (American Association for Clinical
Chemistry, AACC) ve Amerikan Patologlar Cemiyeti (College of American Pathologists
CAP) ile birlikte Uretici firmalar ve laboratuvarlarin metodlarinin kalibre edilmesi ve

sertifikasyon islemlerini yarttmektedir.

Standardizasyon islemlerinin basarih olduguna kanaat getirimesinden sonra,
2009 yilinda ADA, IDF ve Avrupa Diyabet Arastirma Grubu (European Association for
the Study of Diabetes, EASD) HbA1c'’nin DM tani kriteri olarak kullaniimasini
6nermiglerdir. 2010 yilinda ise ADA, kullanilan yéntemin NGSP sertifikasi olmasi ve
DCCT referans yontemine gore standardize ve izlenebilir olmasi kosulu ile tani kriterlerini

guncelleyerek HbA1c'yi de bu kriterlere dahil etmistir (86).

2.1.6.1.1 TANI AMACLI KULLANIMI

HbA1c degerinin 2%6.5 veya 48 mmol/mol olmasi hastaya diyabet tanisi
koydurmaktadir. HbA1c olgumund yaptirmak igin hastanin a¢ olmasinin gerekmemesi,
preanalitik stabilitesinin ylUksek olmasi, hastallk ve stres kaynakh olusabilecek
degisimlerin ¢cok dusuk olmasi sebebiyle DM tanisinin konulmasinda aglik plazma
glukozu ve OGTT'den daha avantajli gorulmektedir. Ancak maliyetinin yliksek olmasi,
gelismekte olan Ulkelerde kullanilabilirliginin kisith olmasi ve bazi kigilerde HbA1c ile
ortalama glukoz arasindaki korelasyonun tam olmamasi avantajlarini dengelemektedir.
Tani amagh kullanimi agisindan yas, irk/etnik kdken, anemi/hemoglobinopati mevcudiyeti

dikkate alinarak kullaniimasi dnerilmektedir (12).

Epidemiyolojik c¢alismalar HbA1c kullaniminin sadece erigkinlerde kullanimi
cercevesinde yogunlagsmistir. Bu yuzden ¢ocuk ve addlesanlarda DM tanisi igin HbA1c

kullanimi1 konusundaki bilgiler tam net degildir (87).

HbA1c duzeyleri farkh irk/etnik kdkenli hastalarda varyasyon gosterebilir. Benzer
aclk ve tokluk glukoz degerlerinde Afrika kokenli Amerikalilarda HbA1c degerlerinin
daha yuksek oldugu gosterilmigtir. Baska bir c¢alismada aclik glukozlarina goére
degerlendirildiginde Afrika kokenli Amerikalilarin HbA1c, fruktozamin ve glike albdmin
degerlerinin daha yuksek, 1,5-AG degerlerinin ise daha dusuk oldugu belirlenmigtir.
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Ozellikle postprandiyal glukoz yikin bu irkta daha yiikksek olmasinin buna sebep

olabilecedi bildiriimistir (88).

Bazi anemi ve hemoglobinopatilerde HbA1c degerlerinin yorumlanmasi sorunlu
olabilmektedir. Demir eksikligi durumlarinda, anemiden bagimsiz olarak, HbA1c
degerlerinin arttigi bildirilmistir (89). Glukoz degerleri ile uyumlu olmayan HbAlc
degerleri ile kargilasildiginda, kirmizi hucre turnoverini arttiran hemoliz ve kan kaybi gibi

durumlar ile varyant hemoglobinlerin varligi agisindan dikkatli olunmalidir.

2.1.6.1.2 TAKIP AMAGLI KULLANIMI
Diyabetli hastalarda HbAlc degerlerinin <%7 olmasinin mikrovaskuler ve

makrovaskuler komplikasyon riskini azalttig1 gosterilmigstir (12).

Diyabet komplikasyonlarinin olusumu agisindan kuvvetli bir 6ngoru saglar. Bu
yuzden diyabetik hastalarin takibinde, glisemik duzeyi stabil seyredenlerde senede en az
2, tedavi degisikligi yapilanlarda ve hedef degerlere ulasilamayanlarda 4 kez &lgim

yapilmasi onerilmektedir.

HbA1c hipoglisemi ve glisemik varyasyon hakkinda bilgi saglayamamaktadir.
Boyle durumlarda o6zellikle evde kan glukozu takibi (SMBG) ile HbA1c'nin birlikte

kullanimi 6nerilmektedir.

Gebelikte meydana gelen eritrosit turnoverindeki degisiklik nedeniyle, gebelik
anindaki diyabet tanisinin HbA1c ile konulmasinin sakincali olabilecedi bildirilmigtir (90).
Onceden var olan diyabeti olan gebelerde HbA1c diizeylerinin gebelikteki konjenital
malformasyon, makrozomi ve dugik gortulmesiyle iligkili oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte HbA1c ve fruktozamin duzeylerinin gestasyonel diyabet ile normal glukoz

toleransina sahip gebeligi yeterince ayirt edemedigi bildirilmistir (91).

HAPO calismasinda OGTT ile elde edilen glukoz degerlerinin, 6zellikle aclik

olmak Uzere, HbAlc ile korele oldugu gosterilmigstir(61).

2.1.6.2 OLCUM YONTEMLERI
HbA1c olgcimu aglik gerektirmeyen, gun i¢i herhangi zamanda yapilabilen, stabil
ve tekrarlanabilirligi iyi olan bir testtir. Son yillarda ¢ok sayida glikohemoglobin Al¢gim
yontemi gelistirilmistir. Bu yontemler, glikozile hemoglobin ile non-glikozile hemoglobin
arasindaki yuk farkina dayali olanlar; (katyon degistirici likit kromatografi, elektroforez ve

izoelektrik fokuslama), yapisal farka dayal olanlar; (boronat affinite kromatografisi ve
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immunoassayler) ya da kimyasal farka dayali olanlar (elektrosprey kutle spektrometrisi)

seklinde siralanabilir.

2.1.7 1,5-ANHIDROGLUSITOL (1,5-AG)
2.1.7.1 TANIM
Diger glisemik belirteclerin aksine serumdaki duzeyinin dusuklugunun
hiperglisemiyi yansittigi bu belirteg, yaklasik 2 haftalik glisemik durum hakkinda bilgi

vermektedir.

1,5-AG, dogal olarak meydana gelen bir monosakkarittir ve D-glukoz ile C-1
hidroksil grubu hari¢, yapisal olarak 6zdegtir. Kapali piran halkali yapisi metabolik olarak
stabil olmasini saglamaktadir. Ik olarak Polygala Senega adli bitkide 1888 yilinda
bulunmustur. 1972 yilinda kandan, 1973 yilinda ise BOS’tan elde edilmistir (92).

Vucuttaki havuzu surekli olarak 500—1,000 mg duzeyinde korunur. Esas olarak,
4.4 mg/gun olmak Uzere, diyet kaynakli olarak alinir. De novo sentezi, 0.4-0.5 mg/gin
olmak Uzere, daha nadirdir. Metabolik olarak inert olan bu maddenin vucuttan tek atilim
yolu bdbrekler ile olmaktadir (93). Saglikh kisilerde tamamina yakini (%99.9) renal
proksimal tubulden sodyum glukoz ko-transporter (SGLT) ile aktif olarak reabsorbe edilir
(94).

1,5-AG gunluk yiyeceklerimizde siklikla bulunmaktadir. En ¢ok soya fasulyesinde
olmak Uzere, ekmek, piring, eriste ve bugdayda bulunmaktadir. Daha dusuk miktarlarda

et, meyve, sebze ve sit Urunlerinde de bulunmaktadir (93).

Glukoz atilimi igin renal esik deger asildiginda, glukoz geri emilimiyle ilgili tubuler
bdlgelerin doygunluga ulastigi ve 1,5-AG’nin geri emilimi igin ¢ok az transporter kaldigi
bildiriimektedir. Bu nedenle hiperglisemi varliginda 1,5-AG idrara atildigindan serum

dizeyleri dusus gostermektedir (95).

Glukoz i¢in renal esik degeri asildiginda yani hiperglisemi varliginda, glukoz ve
1,5-AG geri emilim igin yarigir. Bunun sonucu olarak 1,5-AG'nin geri emilimi azalir ve
idrara atilir. Serum 1,5-AG duzeyleri 1-3 gun arasinda anlamli olarak digser. Normal
seviyelerine donmesi ise yaklasik 2 haftalik bir suregte olur. Bu 6zelliginden dolayi

diyabetli hastalarda hiperglisemi varligini gostermek i¢in kullanilir (92,94,96).

1,5-AG’nin boébrek tubullerinden emiliminde SGLT-4’Un primer rol oynadidi
bilinmektedir. SGLT-4’ten 1,5-AG ile birlikte glukoz, mannoz ve fruktozun da geri emildigi
bildirilmigtir  (97). 1,5-AG reabsorbsiyonu bu monosakkaritlerin varligindan da
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etkilenebilir. GUnlik sat GrGnleri kullaniminin 1,5- AG duzeylerini anlamli  olarak
dusurdigu gosterilmistir. Saglikli bireyler arasindaki 1,5-AG duzeylerindeki farklihgin
gunlik st drtnleri kullanimina bagh olabilecedi dustntlmektedir (98). Ayrica bir bagka
calismada SGLT-2 inhibitoru kullananlarda serum glukozundan bagimsiz olarak, 1,5-AG

dizeylerinin anlamh olarak dustigu de gosterilmigtir (99).

1,5-AG duzeylerinin urik asit ile iligkili oldugu bildiriimektedir. T2DM’li hastalarda
urik asit duzeylerinin 1,5-AG ile korele oldugu gosterilmistir. Buna sebep olarak da serum
urik asitindeki azalmanin tipki 1,5-AG gibi idrar glukozu araciigiyla olmasi
savunulmustur (100). Glukoz transportérind kodlayan gendeki polimorfizmin glukoz
metabolizmasini oldugu gibi Urik asit metabolizmasini da etkiledigi bildirilmigtir (101).
Ayrica SGLT-2 inhibitoru kullanan kigilerde serum glukoz duzeylerinin yanisira serum
urik asit duzeylerinin de azaldigi bildirilmistir (102). Yine baska bir galismada diyabeti
olmayan kisilerde de 1,5-AG ile serum durik asit duzeyleri arasinda da bir iligki
bulunmustur. Bu durum ise glukozuri olmadan da 1,5-AG ile urik asit dUzeyleri arasinda
yakin bir iligki oldugunu dusundurmektedir. Bu sonuglar Uzerine glukozdan bagimsiz
olarak, bobreklerden 1,5-AG ve urik asit geri emilimi igin ortak bir transport mekanizmasi

olabileceg@i dusunulmustur (103).

1,5-AG duzeylerinin cinsiyetler arasinda farkli oldugu, erkeklerde kadinlara goére
anlamh olarak yuksek oldugu gosterilmistir. Bu sonuca sebep olarak cinsiyetler arasi
renal atihm hizinin farkl olmasi gosterilmektedir (104,105). Kadin ve erkeklerde 1,5-AG
duzeylerinin artan yas ile birlikte arttigi gosterilirken, 65 yas Ustu kadinlarda 1,5-AG’nin
postprandiyal hiperglisemiyi gostermede etkisiz kaldigini1 gosteren galismalar oldugu gibi

yas ile herhangi bir iligkisinin olmadigini gosteren yayinlar da mevcuttur (106).

Irk ve etnik kdken, 1,5-AG dlzeylerini etkileyen diger faktorlerdir. T2DM’li hastalar
Uzerinde yapilan bir ¢alismada, Asya ve Afrikalilarda 1,5-AG duzeylerinin beyaz irka
gore anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir (107). Irklar arasindaki bu farkin
diyet gibi lokal degisikliklerden kaynaklanabileceg@i bildiriimektedir. 1,5-AG’nin de novo
sentezinin de Irklar arasindaki farkhliga sebep olabilecegi bildiriimektedir (107). Bu
yuzden hipergliseminin saptanmasi amaciyla, 1,5-AG dlzeylerinin her bdlgenin

kendisine uygun referans degerlerini saptamasi dnerilmektedir (108).

2.1.7.2 KLINIK UYGULAMALARDAKI YERI
Klinik olarak diyabet gelismeden 6nce, erken faz insulin sekresyonu ve periferal

dokularda insulin duyarliiginin azalmasi sonucunda postprandiyal hiperglisemi gibi
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metabolik anormallikler gorulmeye baglar. Bu yuzden normoglisemi duzeylerine yakin
kisilerdeki postprandiyal hiperglisemiyi belirlemek i¢in duyarli bir belirtece ihtiyag oldugu
bilinmektedir (109). Bu amagla, bozulmus glukoz toleransina sahip hastalar Gzerinde
yapilan bir gcalismada yukleme sonrasi glukoz duzeyleri ile 1,5-AG arasinda guglu ters
korelasyon saptanirken, HbA1c ile iliski bulunamamistir (110). Yine iyi kontrolli DM
hastalarinda, 1,5- AG duzeylerinin postprandiyal hiperglisemiyi yansittigi belirtilirken,
HbA1c'nin bu dalgalanmayi yakalayamadigi saptanmigtir (107,111). 1,5-AG duzeylerinin
Ozellikle HbA1c dizeyleri hedef deder veya yakininda bulunan diyabet hastalarinda,

gunluk glisemik dalgalanmalari yansittigi dusunulmektedir.

75 g OGTT testinde benzer glukoz degerleri bulunan gebelerin, plazma 1,5-AG
dizeylerinin farkli oldugu gosterilmistir. Bu farkhligin gebelikteki fizyolojik glukoz
esigindeki degisimin bireyler arasinda degiskenlik gostermesinden kaynaklandigi
belirtiimistir (112). Bunun aksine T1DM’li gebelerde yapilan bagka bir galismada 1,5-AG
duzeylerinin, glisemik degigiklikleri gostermesi agisindan ¢ok iyi bir belirte¢ oldugu,
HbA1c'nin aksine hiperglisemi ataklarini yakaladigi bildirilmistir. Yine ayni calismada
gebeligin 3. trimesterinde olgulen 1,5-AG duzeylerinin makrozomi riski ile guglu bir

sekilde iligkili oldugu bulunmustur (113).

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) evre 4-5, renal tubuler asidoz ve uremi gibi
durumlarda 1,5-AG duzeylerinin kullaniminda sinirlamalarin oldugunu bildiren yayinlar
mevcut olsa da, diyabete bagli olarak en sik gorilen bdébrek yetmezligi olan evre 1-3
KBY’de kullaniminda sakinca olmadigi, bu hastaliklarda aglik glukozu ve HbA1c ile
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (114,115). Kronik karaciger hastaligi olan kigilerde
hipersplenizm nedeniyle eritrosit yasam siresi kisalir. Buna bagl olarak HbA1c
duzeylerinin dusuk olabilecegi goOsterilmistir. Ayrica karaciger sirozu olan hastalarda
serum 1,5-AG duzeylerinin, glukoz degerlerinden badimsiz olarak dusik oldugu
bildirilmistir. Bu dusuklugun, 1,5-AG’nin karacigerdeki de novo sentezinin azalmasi ve
karaciger hastaligina ikincil olarak bozulan renal tubuler fonksiyon nedeniyle olustugunu

bildiren yayinlar mevcuttur (116,117).

Yaklasik olarak 2 gun ile 2 hafta gibi kisa sureli glisemik dizey hakkinda bilgi
verdigi icin, seri 1,5-AG O&lgumlerinin hastalarin tedaviye uyumunu ve yanitini takip

etmede yararli olabilecedi dusunulmektedir.

Diyabetin komplikasyonlari agisindan bakildiginda orta duzeyde kontrolll
hiperglisemisi olan T2DM'’li hastalarda retinopati ile yakin bir iligkide oldugu saptanmistir
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(118). Ayrica diyabeti olan ve olmayan erkeklerde 1,5-AG duzeylerinin kardiyovaskuler

hastalik riskinin belirlenmesinde kullanigli bir belirte¢ olabilecegdi gosterilmigtir.

2.1.7.3 OLGUM YONTEMLERI
Serum veya plazmadaki 1,5-AG duzeyleri enzimatik spektrofotometrik, ELISA,
gaz kromatografisi-kitle spektrometrisi (GC/MS) ve vyiksek performans likit
kromatografisi (HPLC) ile dlgllebilmektedir.

2.1.8 FRUKTOZAMIN VE GLIKE ALBUMIN

Diyabetik hastalarin yonetiminde glisemik durumu dogru olarak belirlemenin
gerekliligi yadsinamaz bir gergektir. HbAlc glisemik durumun belirlenmesinde altin
standart olarak kullanilan bir glikasyon Uurunudir. Bazi durumlarda kullaniminin
kisitlanmasi ve 3 ay gibi uzun sureli glisemik durum hakkinda bilgi vermesi nedeni ile

alternatif glisemik belirtegler GUzerinde ¢alismalar yapilmaktadir.

Hemoglobin harici birgok protein glikasyona ugramaktadir. Fruktozamin, serumda
bulunan proteinlerin amino gruplari ile glukozun non-enzimatik reaksiyonu sonucu olusur.
2 ila 4 haftalik glisemik duzeyleri yansitan bir belirtegtir. Eritrosit i¢i glikasyon prosesini
gosteren HbA1c ile karsilastirildiginda daha kisa yari émre sahiptir ve ekstraseluler

glukoz metabolizmasini yansitir (119).

Serumda glikozile olan tim proteinlerin miktarini yansittigi icin serum protein
konsantrasyonlarindan etkilendigi bildirilmigtir. Ayrica proteinlerin glikasyonu digindaki
bazi bilinmeyen reduksiyon reaksiyonlarinin (Urik asid, bilirubin ve hemoglobin)
fruktozamin seviyelerini etkiledigi gosterilmigtir. Bu ylzden kullanimi HbA1c gibi populer
olamamistir (120,121). Fruktozaminde mevcut olan bu eksikliklerin gideriimesi amaciyla
glike albumin (GA) testi geligtirilmistir (122).

Serumda bulunan proteinlerin buyuk bir kismini yarilanma omra yaklagik 21 gin
olan albumin olusturmaktadir. Ayrica ¢ok sayida arginin ve lizin reziduleri iceren albimin
glikasyon igin potansiyel bir hedeftir. Bir ketoamin olan glike albumin glukozun non-

enzimatik olarak albumine baglanmasi ile olusur (Sekil 2).

Glike albimin duzeyleri hiperglisemi varliginda yukselir ve 2-3 haftalik glisemik
dizeyi yansitmaktadir. Fruktozamin ile karsilastirildiginda ¢ok daha spesifiktir. Winocour
ve arkadaslan (123) yaptiklari ¢calismada GA ve fruktozamindeki degisimlerin paralel
olmadigini, kisa sureli glisemik durumu yansitmada GA’'nin daha duyarli oldugunu
belirtmiglerdir. HbA1c ile karsilastirildiginda, tedavi baglangicinda veya mevcut tedavinin
degistirildigi durumlarda daha hizli ve blyuk degisimler gostermektedir. Demir eksikligi
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anemisi, hemoglobinopati, hemodiyaliz, neonatal diyabet ve gebelikte glisemik durumu
hassas bir sekilde yansitabildigi gosterilmigtir (124,125).

AlbUminin glikasyonunun hemoglobine oranla 9 kat daha fazla ve 10 kat daha
hizli oldugu gosterilmigtir. Yine plazmada bulunan albuminin hucre igi olan hemoglobine
oranla glisemik fluktuasyonlardan daha fazla etkilenecegi ve T1 ve T2DM'li hastalarda

glisemik degisimleri daha iyi belirleyecegi gosterilmistir (126,127).

H(i':=0 HC=N-Albumin ?HE-NHa-AIbumin
I
H(i‘.OH H?OH cl:=0
HOCH HOCH Amadori HOCH

" 1 I
Albumin-NHo* H(I.‘.OH H cl: OH —_— H(i':OH
I
H(i':OH HCOH H(i':OH
1
CH-0H CHz0H CH,0H
glucose aldimine ketoamine
(Schiff base)

Sekil 2. Albuminin glikasyonu

Tahara ve Shima galismalarinda, yeni T2DM tanisi almis 9 hastayi tedavi sonrasi
4 ay kadar takip etmiglerdir. HbA1c, fruktozamin ve glike albUminin yansittiklari ortalama
glukoz donemleri belirlemiglerdir. Bagvurudan sonra ortalama 6.3 gun icinde normal
araliga donen aclik plazma glukozu ile karsilastirildiginda, HbA1c dizeyleri 34.6 gun
icerisinde, fruktozamin 12.2 gun igerisinde ve glike albumin ise 17.1 gln igerisinde
azalmistir. GA bu yuzden orta vadeli glisemik durumu yansitan bir biyobelirte¢ olarak
kabul edilmektedir (128). Ayrica bagka bir calismada GA duzeylerinin postprandiyal
glukoz konsantrasyonlarini belirlemede de duyarli oldugu bildirilmigtir (129). Nefropati ve

retinopati gibi diyabet komplikasyonlari ile de korele oldugu gosterilmistir.

GA sonuglan total albimin miktarina oranlanarak verildigi icin, fruktozaminde
mevcut olan albumin veya diger proteinlerin konsantrasyonundan etkilenme gibi sorunlar
ile karsilagilmamaktadir (130). Epinex ¢alismasinda T2DM hastalarinda aylik olarak GA
Olgumunun SMBG kullanimint %56 oraninda azalttigi bildirilmigtir. Bu sonucun da saglk

maliyetlerinde buyuk bir tasarruf yapilmasina katki saglayabilecegi dugunulmustur (125).
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Albimin metabolizmasini etkileyen tiroid hastaliklari, nefrotik sendrom ve KC
sirozu gibi durumlarda glike albimin dizeylerinin etkilendigi bildirilmistir. Yine sigara

kullanimi, yas ve BMI'nin de GA duzeylerini etkiledigi gdsterilmistir (131-134).

2.1.8.1 OLGUM YONTEMLERI

Glike albimin duzeylerinin élgiminde kromatografi, HPLC, tiyobarbittirik asit ve
immunoassay yontemler kullanilabilmektedir. Kolorimetrik olarak dlgum yapan kolay ve
hizli metodlar da geligtiriimistir. Kouzuma ve ark. albumin spesifik proteinaz, ketoamin
oksidaz enzimlerini kullanarak ve serum albimin dlzeylerini Olgerek, glike albimin
dizeylerini belirlemiglerdir. Bu yontemde glike albimin proteinaz ile glike aminoasidlere
donusmekte, bu evrede devreye giren ketoamin oksidaz ise glike aminoasidleri oksidize
ederek hidrojen peroksit olusturmaktadir. Olusan hidrojen peroksit ise kantitatif olarak
Olctilmektedir. GA duzeyleri bromkrozol yesili (BCG) ile olgilen serum albiminine
oranlanarak hesaplanmaktadir. BCG yonteminde globulinlerin de boyaya baglanabildigi
bildiriimektedir. Ozellikle albumin dizeylerinin diisik oldugu durumlarda hatali sonug
verme oraninin arttigi bildiriimektedir. Bu etkiyi ekarte etmek i¢in serum albuminin
dlcimiinde bromkrozol moru (BCP) yéntemi geligtiriimistir. Ozellikle BCP ydntemi
kullanilarak yapilan GA hesabinin ¢ok daha dogru sonug verdigi bildirilmektedir (135-—
137).
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3 GEREG VE YONTEMLER
3.1 ARAC VE GERECLER

Calismamiz esnasinda kullanilan cihaz ve kitlere Tablo 8-9’da yer verilmistir.

Tablo 9. Calismada kullanilan cihazlar

Cihaz adi Marka Model
Otoanalizér Beckman Coulter, ABD AU5800
Otoanalizor Beckman Coulter, ABD DX1800
Otoanalizér Tosoh, Japonya HLC-723 G8
Otoanalizor Beckman Coulter, ABD LH780
Derin Dondurucu Thermo, ABD 705
Santrifij Hettich, Almanya Rotina 35
Saf Su Cihazi Millipore, Almanya Milli Q
Otomatik Pipet Thermo, ABD

Tablo 10. Caligmada kullanilan kitler

Kit Adi Yoéntem Katalog Numarasi | Firma

Albumin Kolorimetrik OSR6102 Beckman Coulter, ABD

AST Enzimatik kolorimetrik OSR6009 Beckman Coulter, ABD

ALT Enzimatik kolorimetrik OSR6007 Beckman Coulter, ABD

Demir Kolorimetrik OSR6186 Beckman Coulter, ABD

Doymamis Demir Kolorimetrik OSR61205 Beckman Coulter, ABD

Baglama Kapasitesi

Urik Asit Enzimatik kolorimetrik OSR6098 Beckman Coulter, ABD

Kreatinin Kolorimetrik OSR6178 Beckman Coulter, ABD

Ferritin Kemiliiminesans immunoassay 33020 Beckman Coulter, ABD

Hemogram Empedans 8547195 Beckman Coulter, ABD

HbAlc HPLC 018431L Tosoh, Japonya

1,5-Anhidroglusitol Kolorimetrik NK-8300DI, NK- Glycomark, ABD
8320DI, NK-8330DlI

Glike Serum Protein | Kolorimetrik DZ112B-K, Diazyme, ABD

(Glike Albumin, DZ112B-CAL,

GSP) DZ112B-CON
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3.2 OLGULARIN SECiMi, ORNEKLERIN TOPLANMASI ve SAKLANMASI

ADA’nin 2011-2015 yillari arasinda 6nerdigi 75 g OGTT esik degerleri ile birlikte
GDM prevalansi yaklasik %16 olarak hesaplanmistir. Projemizde hedeflenen 40 GDM’li
gebe sayisina ulasmak igin, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi (DEUTF)
Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine Subat 2014—Haziran 2014 tarihleri arasinda
gebeliklerinin 24-28. haftalarinda 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) igin basvuran,
toplam 250 gebe calismamiza dahil edildi. Poliklinik hastalari arasinda normal glukoz
toleransina sahip gebeler cogunlukta oldugu igin 40 adet normal glukoz toleransina sahip
gebeye daha 6nce ulasildi. 40 adet GDM'li gebeye ulasiimasi icin ise toplam 250 gebe
calismaya dahil edilmis oldu. Sonug olarak 40 normal glukoz toleransina sahip gebe ve

40 GDM'li gebe calisma grubumuzu olusturdu.

75 g OGTT esnasinda rutin olarak aclik, 1. saat ve 2. saat glukoz olgimleri
yapiimaktadir. DEU Merkez Laboratuvarr’nda aglik numuneleri antikoaglilansiz tiipe (sar
kapakli, jelli), 1. ve 2. saat kan &rnekleri ise flortrll tuplere (gri kapakli) alinmaktadir.
Rutin olarak alinan bu tuplere ek olarak, ¢calismamiz icin aglik aninda tum gebelerden

birer adet flortrli ve EDTA’lI tiplere (mor kapakli) kan 6érnegi alindi.

GDM tanisi, ADA 2013 kriterlerine gére 75 g OGTT sonuglarina gére konuldu. 40
GDM’li ve 40 normal glukoz toleransina sahip gebe olmak Uzere toplam 80 hasta

calisma grubumuzu olusturdu.

80 hastadan olusan calisma grubunun EDTA'll kan o6rneklerinden ayni gun
icerisinde Hemogram ve HbA1c Olgumua yapildi. Ek olarak aldigimiz tum florarll
numuneler 3000 rom’de 10 dakika santriflj edildi, calisma grubuna dahil olan Kigilerin
plazmalari hemen —-80 °C’e kaldirildi. Ayrica ¢alisma grubuna dahil edilen hastalarin,
OGTT sirasinda rutin biyokimya laboratuvarinda olgimu yapilmis olan aglik (serum),
1.saat (plazma) ve 2. saat (plazma) numuneleri Eppendorflara konularak hemen -80 °C’e
kaldirild1.

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu (Ek 2) ve Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinasyon Birimi'nden onay
alindiktan sonra baglatildi. Calismaya dahil olan tim gebelerden imzali onam formlari
alindi (Ek 1). Hastalarin gegmise donuk verileri dosyalarindan ve hastane bilgi iglem

sisteminden alindi.

Endokrinoloji ve Metabolizma Kiliniginde takip edilen, daha 6nceden bilinen
diyabeti olan gebeler galismaya dahil edilmed..
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3.3 BIYOKIMYASAL ANALIZLER
Numune toplama islemi sonlandiktan sonra, -80 °C’de saklanan serum
orneklerinden DEU ML’den hizmet alimi yapilan testler (AST, ALT, albumin, kreatinin,
demir, doymamis demir baglama kapasitesi, ferritin, trik asit) calisildi. Daha sonra 1,5-
AG ve GSP kitleri Beckman Coulter AU5800 analizériine aplike edildi. Tekrarlanabilirlik
(gun igi ve gunler arasi) ¢calismalarinin ardindan -80 °C’de saklanan numuneler ¢ézulip

vortekslenerek bir kerede calisildi.

Glycated Serum Protein (GSP, Glike Albumin) 6lcimi OGTT esnasinda alinan
aclik numunesinden (serum) yapildi. 1,5-AG dlzeyleri ise aglikta ek olarak aldigimiz
florGrli numune ile OGTT esnasinda rutin olarak alinan 1. ve 2. saat florGrli

numunelerden olmak Uzere her hastada toplam 3 kez olguldu.
Elde edilen tim sonuglar Microsoft Excel programina kaydedildi.

3.3.1 HEMOGRAM OLGUM YONTEMI
Tam kan 6rneklerinde Hemogram 6lgiimi DEUTF ML’de Beckman Coulter LH780

kan sayimi analizérinde gergeklestirildi.

3.3.2 HbAlc OLCUM YONTEMI
Tam kan orneklerinde HbA1c dlgimi DEUTF ML'de Tosoh HLC-723 G8

glikohemoglobin analizérinde gergeklestirildi.

Reaktif ve geregler :

Eluent G8 Variant 1,2 : %0.02 sodyum azid ve oksitleyici iceren fosfat tamponu

Eluent G8 Variant 3: %0.02 sodyum azid igeren fosfat tamponu

Hemolysis Washing Solution : %0.02 sodyum azid ve surfaktan igeren fosfat tamponu

Kolon : TSKgel G8 HSI

Olgtim ylksek performans likit kromotografi (HPLC) metodu ile yapildi. Tip
kapagi otomatik olarak delinerek yaklasik 4 uL tam kan gekilir daha sonra hazirlanan
hemolizat otomatik olarak kolona enjekte edildi. Reverse faz katyon degisim kromatografi
yontemi ile interfere edici ajanlar uzaklastirildi, elue edilen numune igindeki hemoglobin
piklerinin okunmasi ¢ift dalga boylu kolorimetre ile yapildi (415-500nm). Olusan
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hemoglobin piklerinin alanlari hesaplandi. HbA1c pik alani tm hemoglobin pik alanlarina
oranlanarak % sonucu (NGSP) hesaplandi. Sonucu IFCC’nin 6nerdigi mmol/mol’e
cevirmek icin NGSP=0,09148XIFCC+2,15 denklemi kullanildi. Cihaz her iki sonucu da
otomatik olarak vermektedir.

3.3.3 1,5-ANHIDROGLUSITOLUN ENZIMATIK OLCUM YONTEMI

Plazma ve serum 6rneklerinde 1,5-AG Olgumd, ticari analizor kiti ile (Glycomark,
Katalog No: NK-8300DI), DEUTF ML'de Beckman Coulter AU5800 otoanalizoriinde
gerceklestirildi.

Materyaller

Reaktif 1 (pretreatment), 1sise, 20 ml 4-aminoantipyrine  (4-AAP),  Glukokinaz  (GK, Bacillus
stearothermophilus), Piruvat Kinaz (PK, tavsan kasi), Adenozin
trifosfat disodyum tuzu, trihidrat (ATP), Fosfoenol Piruvat,
monosikloheksilamonyum tuzu (PEP), Sodyum azid (1.0 mg/mL),
tamponlar, su ve BSA

Reaktif 2 (renklendirici), 1 sise, 10 ml Piranoz Oksidaz (Basidiomycete sp.), peroksidaz (horseradish),
N-etil-N-(2-hidroksil-3-sulfopropil)3-metilanilin sodyum
dihidrat(TOOS), Sodyum klorid, Sodyum azid (0,2 mg/mL),
tamponlar ve su

Kalibrator - Standart, 1 sise, 5 ml 1,5-AG: 50 pg/mL

Kontrol L1, 1 sise, 2 ml 1,5-AG: 4-5,5 yg/mL

Kontrol L2, 1 sise, 2 ml 1,5-AG: 13 - 16 pg/mL

Test Prensibi: Enzimatik kolorimetrik dlgim prensibine dayanmaktadir. 1,5-AG’nin 2.
pozisyonundaki hidroksil grubunu oksidize etmek igin piranoz oksidaz enzimi kullanilhr.
Reaksiyon sonucunda hidrojen peroksit olusur. Peroksidaz enzimi ise bu bilesikten renkli
artnleri olusturur. Piranoz oksidaz glukoz ile de reaksiyona girebilmektedir. Ortamda
bulunan glukozun da ayni igleme tabi olmamasi igin, glukokinaz enzimi ile glukoz 6-
fosfata cevrilerek non-reaktif hale getirilir. Birimi pg/ml'dir. Testin linearite sinirlari 0-113
pg/ml'dir. 546 ve 700 nm dalga boyunda okuma yapilir. 2 noktali kalibrasyon edgrisi

Uzerinden absorbans degerleri kullanilarak 1,5-AG konsantrasyonu hesaplanir.

1,5-AG duzeylerini belirlemek icin temin ettigimiz kitin gun i¢ci %CV’si (her bir
dizey icin n=10) L1 ve L2 igin sirasiyla % 2,58 ve % 1.10 bulunmustur. Glnler arasi
%CV (her bir duzey icin n=10) ise L1 ve L2 i¢in sirasiyla % 2,11 ve % 1.44 bulunmustur.

Elde edilen veriler kitin prospektusundaki degerler ile uyumlu bulunmustur.
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3.3.4 GLIKE SERUM PROTEIN (GSP; GLIKE ALBUMIN) OLGUM YONTEMI
Serum drneklerinde GSP odlgimd, ticari analizor kiti ile (Diazyme, Katalog No:
Dz112B), DEUTF ML’de Beckman Coulter AU5800 otoanalizériinde gergeklestirildi.

Materyaller

Reaktif 1, 1 sise, 23 ml Good'’s buffer igeren enzim/substrat, 4-AA, enzimler ve
stabilizorler

Reaktif 2, 1 sise, 7,5 ml Good’s buffer iceren enzim/substrat, enzimler, TOOS, HRP,
Genetisin ve stabilizorler

Kalibratér — Standart, 2 sise, 1 ml ve liyofilize GSP 0 : Oumol/L, GSP 1 : 529 ymol/L

Kontrol L1 — L2, 2 sige, liyofilize L1: 179 pymol/L GSP, L2: 649 pmol/L GSP

Test Prensibi: Serum proteinlerini kiigik molekul agirlikh glike protein fragmanlarina
(GPF) ayirmak igin proteinaz kullanilir. Mikroorganizmalardan elde edilen bir amadoriaz
olan spesifik fruktozaminaz enzimi ise oksidasyon ile GPF’yi protein fragmanlarina,
aminoasidlerine, glukozon ve H202ye cevirir. Ortaya c¢ikan H202, 546 nm’de
kolorimetrik end-poind reaksiyon ile olgulur. Elde edilen absorbans GSP ile dogru

orantilidir. Testin linearite sinirlari 21.0-1354.0 ymol/L’dir.

GSP 6lgimd i¢in kullandigimiz kitin gun i¢i %CV’si(her bir dizey i¢cin n=10) L1 ve
L2 icin sirasiyla % 1 ile % 0,58, gunler arasi %CV’si(her bir dizey i¢in n=10) L1 ve L2
icin sirasiyla % 1,86 ile % 2,46 olarak bulunmustur. Elde edilen veriler kit

prospektusundaki veriler ile uyumlu bulunmustur.

3.3.5 ALBUMIN OLGUM YONTEMI
Serum &rneklerinde albumin dlgiimi DEUTF ML’de Beckman Coulter AU-5800

analizérinde kolorimetrik olarak gergeklestirildi.

Test Prensibi: Serumdaki albimin anyonik boya olan bromkrezol green ile mavi-yesil
kompleks olusturur. Rengin 600/800 nm’de verdigi absorbans albumin konsantrasyonu

ile orantilidir.

3.3.6 AST ve ALT OLGUM YONTEMLERI
Serum &rneklerinde AST ve ALT olgiimi DEUTF ML'de Beckman Coulter AU-

5800 analizérinde kinetik yontem ile gergeklestirildi.
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3.3.7 DEMIR OLGUM YONTEMI
Serum 6rneklerinde demir dlgimi DEUTF ML'de Beckman Coulter AU-5800

analizérinde spektrofotometrik yontem ile gergeklestirildi.

3.3.8 DOYMAMIS DEMIR BAGLAMA KAPASITESI (UNSATURATED IRON
BINDING CAPACITY, UIBC) OLGCUM YONTEMiI
Serum 6rneklerinde doymamis demir baglama kapasitesi dlcimi DEUTF ML'de

Beckman Coulter AU-5800 analizériinde spektrofotometrik yontem ile gergeklestirildi.

3.3.9 FERRITIN OLGUM YONTEMI
Serum o6rneklerinde Ferritin  6lcimi DEUTF ML'de Beckman Coulter DxI

analizériinde kemiliminesans immunoassay yontemi ile gergeklestirildi.

3.3.10 KREATININ OLCUM YONTEMI
Serum &rneklerinde kreatinin 6lgimi DEUTF ML’de Beckman Coulter AU-5800

analizérinde kolorimetrik yontem (Jaffe reaksiyonu) ile gergeklestirildi.

3.3.11 URIK ASIT OLCUM YONTEMI
Serum &rneklerinde Urik asit dlcimi DEUTF ML'de Beckman Coulter AU-5800

analizérinde enzimatik kolorimetik yontem ile gergeklestirildi.

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZLER
istatistiksel degerlendirmeler ‘SPSS for Windows 22.0’ programi ve MedCalc
14.12.0 ile yapildi.

Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Bagimsiz gruplarin karsilastirimasinda Student’s t-testi uygulandi.
Korelasyon analizi Pearson’s testi ile yapilirken, 1,5-AG ve HbA1c’'nin belirleyicilerinin
saptanmasi amaciyla lineer regresyon analizi uygulanmistir. Glisemik belirteclerin tanisal

performanslarinin kargilastirilmasinda MedCalc programi kullanildi.
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4 BULGULAR
4.1 CALISMA GRUBUNU TANIMLAYICI BULGULAR

Calisma grubu 40 normal glukoz toleransina sahip gebe ve 40 GDM tanisi almis

gebe olmak uzere toplam 80 bireyden olugmaktadir.

4.1.1 YAS

Calisma grubunun yas 6zellikleri Tablo 10’da verilmigtir.

Tablo 11. Calisma grubunun yas ozellikleri

Grup n Ortalama*SS Ortanca Minimum Maksimum p
Saghikh 40 29,755,710 29 21 43
0,025*
GDM 40 32,55+5,267 33 19 40

Gruplarin yas ortalamalari karsilastirildiginda, GDM’li grubun yas ortalamasinin,
normal glukoz toleransina sahip gebelere gore anlaml olarak daha yuksek oldugu
bulundu (p<0,05).

4.1.2 BILINEN GDM VARLIGI

Calisma grubumuza katilan 80 gebe, daha onceki gebeliklerinde mevcut olan
GDM agisindan degerlendirildiginde 4’Gnin (%5) daha 6nce GDM tanisi aldigi
saptanmistir. Bu 4 gebeden sadece 1'i (%2,5) ¢alismamizda normal glukoz toleransina
sahip olup, 3’'une (%7,5) su anki gebeliklerinde de GDM tanisi konulmustur. Sayi ¢cok az

oldugu icin istatiksel olarak ayri bir degerlendirme yapiimamistir.

4.1.3 EK HASTALIKLAR

Calisma grubumuza dahil ettigimiz toplam 80 gebeden 6 tanesinin hipotiroidi, 2
tanesinin astim tanisi mevcutken, 3 tanesi in vitro fertilizasyon (IVF) gebelige sahipti.
Ayrica 2 hastada preeklampsi dykusu, birer hastada nefrektomi, epilepsi, anemi, eklem
romatizmasi, paratiroid adenomu, FMF hikayesi mevcuttu. Mevcut ek hastaliklarla

belirtecler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

4.1.4 GDM’Li HASTALARIN TANIMLANMASI
Calismamizin GDM’li kismini olugsturan gebelerin hangi OGTT kriter ve/veya

kriterlerinden tani aldigini gosteren veriler Tablo 11’dedir.

GDM’li toplam 40 gebeden 24U (%60) OGTT esnasindaki 3 esik degerden
sadece birisiyle tani almigtir. Bunlardan da sadece 5'i (%12,5) aclik glukozu ile, 12’si
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(%30) OGTT’nin 1. saat glukoz degeri ile ve 7’si ise sadece 2. saat glukoz degeri ile tani

almistir.

GDM’li toplam 40 gebeden 12’si (%30) OGTT esnasindaki 3 esik degerden 2’sinin
esik degeri asmasi nedeniyle tani almistir. 4 (%10) gebe de OGTT esnasindaki 3 esik

degeri de asmasi nedeniyle GDM tanisi almigtir.

Tablo 12. GDM’li grubun OGTT verileri

OGTT Glukoz Sonuglari
. Toplam
Kriter 0 ve Ove 60 ve 0, 60 ve
sayiss | 09k | 60dk | 120dk | gh | 100 gk | 1200k | 120.dk | PaSta
sayisl
- Tek
S 2 kriter . 12 v ) ) i i 5
> ©
S o
o8 | 2Kkriter - - - 2 1 9 - 12
S8
T | 3kriter - - = = = 5 4 4

4.2 BIYOKIMYASAL ANALIZLER
4.2.1 RUTIN OLGULEN PARAMETRELER

Calisma grubumuzda inceledigimiz, glisemik durumu yansitmada kullanilan 1,5-
AG, HbAlc ve GA parametrelerini etkileyebilecek durumlari saptamak amaciyla, OGTT
yapilirken acglik aninda alinan serum numunelerinden gesitli biyokimyasal analizler

gerceklestirilmistir.

Her bir hastada 1,5-AG duzeylerini etkiledigi bildirilen karaciger fonksiyonlarinin
tayini icin AST ve ALT duzeyleri, bobrek fonksiyonlarinin tayini i¢in kreatinin ve Urik asit

duzeyleri galigiimigtir.

Cockroft-Gault ve MDRD formdllerinin gebelik esnasinda glomeruler filtrasyon
hizlari (GFR) hesaplanmasinda dogrulugunun azaldigini gdsteren yayinlar sebebiyle
(138), dlgulen kreatinin de@erleri Uzerinden GFR, Chronic Kidney Disease Epidemiology
Colloboration (CKD-EPI) formiilii ile hesaplanmistir (¢GFR). Bu formiilde serum kreatinin
dizeylerinin yaninda yas, cinsiyet ve irk gibi parametreler de kullaniimaktadir.

Grubumuzun kadin ve beyaz irktan olmasi sebebiyle su formul kullaniimistir:

CKD-EPI = eGFR = 144 x (Skre/0.7)-0.329 x (0.993)yas
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HbA1c duzeylerinin demir eksikligi durumlarindan etkilendigi bildirildigi icin, her
gebede tam kan sayimi, demir ve ferritin testleri caligildi. Total demir baglama kapasitesi

ise demir ve UIBC testinden hesaplanarak bulundu.

Olglim yapilan Glike Serum Protein (GSP)/Glike Albumin sonuglarindan albuminin
ne kadarinin (%) glikasyona ugradiginin hesabinin yapilabilmesi igin, serum albumin

duzeyleri Olgulmusgtur.

Olgllen biyokimyasal parametreler icin hesaplanan degerler ve istatiksel

anlamlihgi gosteren p degerleri Tablo 12°’de yer almaktadir.
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Tablo 13. Biyokimyasal parametrelerin sonuglari

Normal glukoz toleransina sahip
gebeler (n=40)

GDM’li gebeler (n=40)

Minimum- Minimum- P
+ +
Ol Maksimum Ol Maksimum
Glukoz
75,3316,05 63-91 86,2819,36 69-111 <0.001*
(0. dk) mg/dL
Glukoz
126,33+26,27 73-178 188,9+23 44 136-227 <0.001*
(60.dk) mg/dL
Glukoz
111,28+17,74 69-144 147,08+28,80 88-216 <0.001*
(120. dk) mg/dL
Albumin
3,46+0,16 2,98-3,89 3,45+0,17 3,02-3,73 0,809
g/dL
AST U/L 18,3+4,74 11-31 17,6+4,33 11-29 0,478
ALT U/L 13,945,59 5-29 13,8+6,18 6-30 0,986
Kreatinin mg/dL 0,36%0,06 0,21-0,51 0,35+0,06 0,22-0,48 0,764
CKD-EPI 146,59+8,31 127,5-164,9 144,3819,96 129,3-163,6 0,284
Urik asit mg/dL 3,2+0,65 1,8-4,37 3,2+0,66 1,94-5,17 0,840
Demir
58,9+26,99 19-176 58,6+25,82 17-113 0,956
ug/dL
Total Demir
Baglama 414,85+71,82 289-590 419,68+47,01 302-515 0,725
kapasitesi pg/dL
Ferritin ng/mL 12,47+7,09 2,9-30,6 17,00+£10,81 3,4-53,1 0,030**
Hemoglobin g/dL 11,39+0,82 9,2-12,7 11,75+0,84 9,4-13,9 0,055
Hematokrit % 34,59+2,34 28,5-38,5 35,17+2,11 29,7-40,2 0,250
MCV (fL) 89,02+4,13 79,9-97,4 89,1116,33 73,3-101,6 0,937
* p<0.001
** p <0.05
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GDM’li gebelerde 0, 60 ve 120. dk glukoz degerleri normal glukoz toleransina
sahip gebelere gore anlamli olarak ylksek bulundu (p<0.001). Yine GDM'li gebelerde
ferritin de@erleri normal glukoz toleransina sahip gebelere gdére anlamli olarak yuksek
bulundu (p<0.05). Diger parametreler acisindan, GDM'li ve normal glukoz toleransina

sahip gebeler arasinda anlamli farklilik olmadigi saptandi.

4.2.2 GLISEMIK DUZEY BELIRTEGLERI (1,5-ANHIDROGLUSITOL, HbA1c VE
GLIiKE ALBUMIN)
Normal glukoz toleransina sahip gebeler ile GDM’li olgu gruplarinda dlgulen 1,5-
AG, HbAlc ve GA degerleri ve istatistiksel anlamhliyi gésteren p degerleri Tablo 13’'de

yer almaktadir.

Olglilen GSP sonuglari tizerinden %GA hesaplanmasi amaciyla asadida verilen

formul kullaniimistir (139):

umol

GSP( ]*{].182+1.9?

%GA = +29

total albumin (i)
dL

Normal glukoz toleransina sahip gebeler ile karsilastirildiginda, GDM'li grupta 0,
60 ve 120. dk 1,5-AG degerleri anlamh olarak dusik bulunmustur (sirasiyla p=0,001,
<0.001 ve <0.001).

Yine HbA1c degerleri GDM'li grupta, normal glukoz toleransina sahip gebeler ile

kargilastirildiginda anlamli olarak yliksek bulunmustur (p<0.001).

GA duzeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir.
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Tablo 14. Glisemik durum belirtegleri

Normal glukoz toleransina
sahip gebeler (n=40) GDM’li gebeler (n=40)
Ort.+SS Min-Maks. Ort.+SS Min-Maks. p degeri
1L5-AG(0.dk) | 45 154539 1,4-22,7 9,08+4.77 1-20,7 0,001
Hg/mL
1,.5°AG (60. 13,6445,55 1,8-23,3 9,.28+4 83 1,1-21,2 <0,001%
dk) ug/mL
1,5-AG
(120.dk) 13,63+5,59 1,7-23,2 9,28+4,91 0,9-21,7 <0,001**
Hg/mL
HbA1c (%) 4,95+0,34 4,3-5,8 5,28+0,34 4,7-6,2 <0,001**
GA (%) 12,07+1,63 8,51-16,41 12,35+1,95 8,64-17,08 0,495
* p<0.05
** 1 <0.001

4.3 KORELASYON ANALIZLERI
Calisma grubuna dahil edilen gebelerde rutin biyokimyasal parametreler ve
glisemik durum belirteglerinin korelasyon analizleri yapilmigtir. Elde edilen veriler Tablo

14’te gorulmektedir.

Pearson korelasyon analizinde aglik glukozunun 60. dk glukoz (r=0,535, p
<0,0001), 120. dk glukoz (r=0,247, p=0,027) degerleri ve HbA1c (r=0,448 p<0,001)

duzeyleri ile pozitif yonde korele oldugu saptandi.

60. dk glukoz degerlerinin 120. dk glukoz (r =0,628, p<0,001) ve HbA1c duzeyleri
ile pozitif yonde, 0. dk, 60. dk ve 120. dk 1,5-AG duzeyleri (r degerleri sirasiyla -0,357, -
0,369 -0,363, p=0,001) ile de negatif ydonde korele oldugu bulundu.

0. dk, 60. dk ve 120. dk 1,5-AG duzeylerinin birbirleriyle ¢ok iyi derecede korele
oldugu gdzlenmigtir (r=0,999, p<0,001).

HbAlc degerlerinin MCV ile negatif yonde korele oldugu saptandi (r=-0,423,
p<0,001).

Glomdiriiler filtrasyon hizini gdsteren CKD-EPI degerlerinin (rik asit ile negatif
korele oldugu bulundu (r=-0,233 p=0,038).

Demir duzeyleri ile TDBK arasinda negatif yonde (r=-0,357, p=0,0001) korelasyon
saptanirken, MCV duzeylerinin Ferritin (r=0,228, p=0,042), Hemoglobin (r=0,477,
p<0,0001) ve Hematokrit (r=0,412, p<0,0001) ile pozitif yonde korele oldugu gézlenmistir.
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Tablo 15.

Korelasyon analizi sonuglar

Glukoz(0) | Glukoz(1) | Glukoz(2) |1,5-AG(0) |1,5-AG6(1) |15-AG@2) |HbALe |GA CKD-EPi | Urik asit | Demir TDBK Ferritin | Hb Het
Glukoz(0)
0,535
Glukoz(1) <0.001*
0,247 0,628
Glukoz(2) [ 5057+ | <0,001*
-0.182 0,357 0,191
L5-AGO) | 5706 0,001* 0,090
-0,197 -0,369 -0,200 0,999
L5-AGM) | 5080 0,001 0,075 <0,001*
-0,197 -0,363 -0,199 0,999 0,999
L5AGE) | (g1 0,001* 0,077 <0.001* | <0,001*
AL 0,448 0,449 0,187 -0,091 0,101 -0,093
<0,001* | <0,001* 0,096 0,420 0,373 0,412
oA 0,240 0,042 0,193 -0,081 -0,079 -0,082 -0,023
0.834 0713 0,087 0,474 0,487 0,468 0,841
ckoEpl | 0005 -0,166 -0,197 0,119 0,124 0,123 -0,006 -0,054
0,963 0,142 0,080 0,292 0.273 0.276 0,057 0,637
Orik asit -0,006 0,098 0,137 0,019 0,013 0,013 0,039 0,119 -0.233
0,958 0.397 0227 0.864 0,910 0,910 0.731 0,292 0,038+
Semit -0,156 0,026 -0,053 0,074 0,075 0,074 -0.215 -0,157 0,119 0,098
0,167 0.821 0,640 0,512 0,506 0,515 0,056 0,165 0,293 0,389
TDBK 0,025 0,002 0125 -0,105 -0,101 0112 0,045 0,140 -0,130 0,128 -0,357
0.823 0.986 0.269 0,354 0,373 0,322 0,689 0.217 0,250 0.258 0,0001*
Ferritin 0,104 0,174 0,237 0,068 0,060 0,059 0,016 0,124 0,011 0,140 0,187 -0,139
0.360 0123 0,034% 0.548 0,595 0.605 0.889 0.272 0,920 0.217 0,097 0,220
o 0,033 0,154 0,193 -0,001 0,005 -0,001 -0,185 -0,050 -0,202 0,000 0,100 0,035 0,133
0.774 0172 0,087 0,095 0.965 0,091 0,100 0,660 0,072 1,000 0.377 0.758 0.239
et 20,002 0,105 0135 0,080 0,088 0,082 -0,142 -0,061 -0,193 -0,034 0,084 0,029 0,068 0,970
0,989 0353 0242 0.479 0.436 0.468 0,208 0,589 0,086 0,768 0.457 0.801 0550 | <0,0001*
.y -0,105 0,023 0163 -0.151 -0,145 -0.151 -0,423 0,158 0,117 0,093 0,054 0,115 0,228 0,477 0,412
0,355 0.842 0148 0,181 0,199 0181 | <0,001* 0.161 0,302 0,410 0.635 0311 0,042 | <0001* | <0001*

51




4.4 REGRESYON ANALIiZi
Aclik 1,5-AG ve HbA1c duzeyleri ile iligkili olan bagimsiz degiskenleri belirlemek

icin Lineer Regresyon analizi yapildi. Sonuglar Tablo 15’de goértlmektedir.

Tablo 16. Regresyon analizi sonuglari

Bagiml degisken 1,5 — AG Bagimh degisken HbA1c
Bagimsiz B 8
degiskenler P P
Glukoz
-0,004 0,957 0,009 0,040*
(0. dk)
Glukoz
-0,058 0,009* 0,003 0,009*
(60. dk)
Glukoz
0,016 0,532 0,000 0,836
(120. dk)
CKD-EPI 0,058 0,395 0,001 0,858
Hemoglobin 1,178 0,147 -0,026 0,572
MCV -0,248 0,055 -0,027 <0,001**
* p<0.05
**n<0.001

Analiz sonucunda tim grupta, HbA1c duzeylerinin en kuvvetli belirleyicisinin MCV
oldugu goézlenmistir. OGTT sirasindaki 60. dk glukoz degerinin 1,5 — AG duzeylerini

belirleyen tek faktor oldugu saptanmigtir.

4.5 1,5-AG, HbAlc ve GA’NIN TANISAL PERFORMANSI

4.5.1 AGLIK, 60 ve 120. dk 1,5-AG’NIN TANISAL PERFORMANSI
Olglimii yapilan (¢ ayri 1,5-AG diizeyinin, GDM'li grubun normal glukoz

toleransina sahip gebelerden ayirt edilmesi ile ilgili olarak ROC egrisi incelendi (Sekil 3).

Tablo 16’da her 1,5-AG icin belirlenen ROC-AUC (egri altinda kalan alan)
degerleri ve % 95 guven araligi (%95 Cl) yer almaktadir.
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ROC EGRISI
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Sekil 3. Farkli saatlere ait 1,5-AG ROC egrisi
Tablo 17. Farkl saatlere ait 1,5-AG ROC sonuglari
Belirteg ROC - AUC %95 ClI p*
1,5-AG ( 0.dk) 0,722 0,609 - 0,834 0,001
1,5-AG ( 60.dk) 0,725 0,613 -0,838 0,001
1,5-AG (120.dk) 0,723 0,610 - 0,836 0,001
*p<0.05

ROC-AUC degerleri referans gizgisi (0,5) ile karsilastirildiginda, 1,5-AG’nin 3
dizeyinin de ROC-AUC degerleri istatiksel olarak anlamh saptandi (p degerleri 0,001).

ROC-AUC degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda anlamh farkhlik olmadigi gézlendi
(1,5-AG 0. dk - 1,5-AG 60. dk i¢in p=0,300; 1,5-AG 0. dk - 1,5-AG 120. dk p=0,757; 1,5-

AG 60. dk - 1,5-AG 120. dk p=0,453).

53




Sonug olarak, elde edilen veriler 1s1ginda, OGTT esnasinda 1,5-AG dlzeylerinin
her Gglnin de GDM'li ve normal glukoz toleransina sahip gebeleri ayirma kapasitesine
sahip oldugu gosterilmistir. Bu ayirim guclinin OGTT sirasinda degismedigi

saptanmistir.

Bu nedenle diger belirtegler ile karsilastirmada sadece acglik 1,5-AG duzeyleri

kullaniimistir.

45.2 1,5-AG, HbAlc ve GA’NIN TANISAL PERFORMANSI
GDM'’li grubun normal glukoz toleransina sahip gebelerden ayirt edilmesi ile ilgili
olarak 1,5-AG (0. dk.), HbAlc ve GA’ya ait ROC egrileri incelendi (Sekil 4).

Tablo 17'de 1,5-AG ( 0.dk.), HbA1c ve GA'ya ait ROC-AUC degerleri ve % 95
glven araligi (%95 ClI) yer almaktadir.

ROC Egrisi
1.0 F//,.—
____.-"
__H__-"
05 /
0,67 [
= -
'—% — gtlm C
:5' 1,5-AG (0. dk)
o — Referans Cizai
0,47
0,29
f
oo T T T T
oo nz2 04 g 03 1,0

1 - Ozgiillitk

Sekil 4. HbAlc, 1,5-AG ve GA ROC egrileri

54



Tablo 18. HbAlc, 1,5-AG ve GA ROC sonuglari

Belirteg ROC — AUC %95 Cl P1 P2
HbALc 0,756 0,651 - 0,861 < 0,001* -
1,5-AG ( 0.dK) 0,722 0,609 - 0,834 0,001** 0,679

GA 0,550 0,421 - 0,678 0,444 0,019*

p1, Alan = 0,5 ile karsilastirmanin anlamlilik dizeyi

p2, HbAlc ROC — AUC ile karsilastirmanin anlamlilik duzeyi
* p<0.001

**p<0.05

ROC-AUC degerleri referans ¢izgi ile karsilastinldiginda, 1,5-AG ve HbA1c’nin
anlamli yiksek ROC-AUC degeri oldugu (p degerleri sirasiyla 0,001; <0,001); GA'nin ise
ROC-AUC degeri agisindan anlamli farkinin olmadigi, yani GDM ile normal glukoz

toleransina sahip gebeleri ayiramadigi gézlendi (p = 0,444).

1,5-AG (0. dk)’nin ROC-AUC degeri en yuksek ROC-AUC degerine sahip HbA1c
ile kargilastirildi. 1,5-AG ve HbAlc’nin ayirim gugleri arasinda anlamli farklilik olmadigi
saptandi (p=0,679).

Elde edilen veriler 1,5-AG ve HbA1c'nin GDM'li ve normal glukoz toleransina
sahip gebeleri ayirma kapasitesine sahip oldugunu, ancak GA'nin bu ayirimi

saglayamadigini saptandi. 1,5-AG ve HbA1c’'nin ayirma kapasiteleri benzer bulundu.

4.5.2.1 ESIK DEGER BELIRLEME
ROC egrilerinden yararlanilarak, GDM’li ve normal glukoz toleransina sahip
gebeleri ayirma kapasitesine sahip 1,5-AG ve HbA1c belirtegleri icin esik degerler
belirlendi (Tablo 18).

Esik deg@er belirlenirken belirteglerin en az % 60 6zgullige sahip oldugu degerler
secildi. 1,5-AG i¢in belirledigimiz esik deger, IADPSG’nin duguk risk grubunu dngérmede
kullanilabilecegini bildirdigi acglik glukoz esik degeri ile birlikte degerlendirilerek iki
belirtecin birlikte kullaniminin tanisal dogruluga etkisi incelendi. Belirlenen esik degerler
ve bu degerlerdeki duyarllik, 6zgulluk, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif
deger (NPD) sonuglari tablodadir. (Tablo 18)
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Tablo 19. Tanisal performans testleri

Duyarlilik Ozgiilliik PPD NPD
Belirteg Esik Deger
(%) (%) (%) (%)
1,5-AG 13 pg/mL 82,5 60 67 77
HbAlc % 5,05 75 65 68 72
1,5-AG ve
13 pg/mL
achk 90 66 54 90
80 mg/dL
glukozu

Tarama testi olarak 1,5-AG ve aclik glukozu birlikte kullanildiginda GDM’si olan

2 hasta yanhglikla normoglisemik olarak degerlendiriimis oldu.

Bu 2 hastayi

inceledigimizde HbA1c sonuglarina gére GDM olarak degerlendirilecekleri saptandi.
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5 TARTISMA
Gestasyonel Diyabet, annede altyapisi bulunan insdlin  duyarhhgr ve
sekresyonundaki defektlerin, gebelik esnasinda meydana gelen metabolik stres

sebebiyle, gun ylzine ¢gikmasi sonucu olusmaktadir (140).

Anne yasinin GDM riskini arttirdigi bilinmektedir (20). Lao ve ark (141) yaptiklari
calismada, 25 yasin lzerinde GDM riskinin artmaya basladigini ve artan yas ile birlikte
giderek arttigini belirtmigtir. Biz de calismamizda GDM'li gruptaki yas ortalamasinin

normal glukoz toleransina sahip gebelere oranla daha yuksek oldugunu saptadik.

GDM o6ykusunin bir sonraki gebelik icin GDM gelisimi agisindan risk faktorQ
oldugu bilinmektedir. Getahun ve ark. (142) ilk gebeliginde GDM tanisi alan gebelerin
ikinci gebeliklerinde % 41 oraninda GDM tanisi aldigini bildirmistir. Bizim calisma
grubumuzda bulunan 4 gebenin daha Onceki gebeliklerinde GDM tanisi aldidi
saptanmistir. Bu 4 gebeden 3’0 mevcut olan gebeliklerinde yine GDM tanisi almistir.

Sayinin azligi nedeniyle ek bir istatistiksel inceleme yapilmamistir.

Yapilan bir ¢alismada erkek fetus tasiyan gebelerde pankreas [ hucrelerinin
fonksiyonunun daha kotu oldugu ve bunun da GDM gelisimine yatkinlik yarattigi
bildirilmigtir (143). Bizim ¢alismamizda ise, dogum raporlarina ulastigimiz 30 GDM’li
gebenin 15’inin kiz, 15’inin ise erkek bebek dogurdugunu saptanmigtir. Verilen tedavi
rejimleri agisindan degerlendirdigimizde, her iki cinsiyette de glisemik duzeyin kontroll

icin insulin ihtiyacinin birbirine esit oldugu bulunmustur.
GDM Tani Kriterlerinin Etkinlik Caligmalari

Landon ve ark. (59) yaptiklari randomize kontrolli ¢alismada, 100 g OGTT'de
GDM tanisi konulan gebelere uygulanan tedavinin kontrol grubuna goére fetal agsir
blylme, omuz distosisi, preeklampsi ve sezeryan oranlarini azalttigini bildirmiglerdir.
Duran ve ark. (144) yaptiklari genis kapsamli kohort galismada IADPSG’nin 6nerdigi esik
degerler ile GDM sayisinin 3,5 kat arttigini gostermekle birlikte, muhtemel
komplikasyonlarin dnlenmesi sonucunda yeni kriterlerin her 100 hastada yaklasik toplam
14 bin Euro daha az saglik harcamasina sebep olacadini bildirmislerdir. Werner ve
arkadaslari  (145) IADPSG’nin  oOnerdigi tani  kriterlerinin  diger kriterler ile

karsilastirildiginda maliyet-etkin oldugunu bildirmiglerdir.

Tek basamakli yaklasimin (75 g OGTT) maliyet etkin oldugunu bildiren
calismalardan farkli olarak, bu yaklagimin yuksek riskli hasta populasyonunda GDM’li
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gebe sayisini arttirmasina ragmen dogum ve neonatal komplikasyonlar agisindan iki

basamakli yaklagimdan farkh olmadigini gésteren yayinlar da mevcuttur (146).

Aralik 2014’te Lancet dergisinde yayinlanan bir calismada ise, diger ulkelere
oranla gayrisafi milli hasilanin ¢ok az bir kismini saghga ayirabilen Cin’de yeni kriterler
sonucu artan GDM’li gebe sayisinin kisith saglik kaynaklari i¢in bir problem olabilecegi
belirtiimis, bu yizden GDM ydnetiminin lokal durumlara gére ayarlanmasi dnerilmistir
(147). Bu amagla 24-28. haftalardaki aclik plazma glukozunun GDM'li hastalarin
ayrimlanmasi igin kullaniimasi o6nerilmistir. Buna goére glukoz degeri 92 mg/dL’nin
Uzerinde olan gebeler GDM tanisi alirken, 80 mg/dL’nin altinda olan bireylerde GDM
gorulme olasihginin olmadigi, bu iki deger arasinda aglik glukozuna sahip gebelerin ise
75 g OGTT ile taranmasini 6nerilmistir. Bu basamakli yaklasimin OGTT taramasini yari
yarlya azaltacagi bildirilmistir. Bu Oneriyi bizim galismamiza uyarladigimizda c¢alisma
grubumuzu olusturan toplam 80 gebeden, 12 tanesi (%15) OGTT uygulanmadan GDM
tanisi alirken, 21’ine OGTT yapilma endikasyonu konulmaktadir. 14 gebe ise (%17,5)
yaptigimiz OGTT sonucu GDM tanisi almasina ragmen, 6neri sonucu aglk glukozu 80
mg/dL’nin altinda kalacagi icin GDM tanisi atlanmaktadir. Bizim ¢alisma grubumuzun
sonuglarina gore onerilen bu yaklasimin duyarlilik ve o6zgulligunun olduk¢a duguk

oldugu gorulmektedir.
GDM Taramasi

GDM taramasinda kullanilan 50 g glukoz yuklemesi ile yapilan 2 basamakl
yaklasimla 75 g OGTT kullanilan tek basamakli yaklagimin kargilastirildig! bir calismada
iki basamakl yaklagimin ilk basamagi olan 50 g glukoz yuklemesine gebelerin %9.9'u
uyum saglayamazken, tek basamakli yaklasimda bu oran %16.4 oraninda bulunmustur
(146). Bu duruma sebep olarak ise 50 g glukoz ile taramanin aglik gerektirmezken 75 g

OGTT'nin aglik aninda yapiliyor olmasi gosterilmistir.

IADPSG’nin 6nerdigi ve ADA’nin kabul ettigi esik degerlerin kaynagi olan HAPO
calismasinda %11.1 gebenin tek bir esik degerden, %3.9’unun iki esik degerden,
%1.1'inin ise her U¢ egsik degerden de GDM tanisi aldigi bildirilmigtir (56). Bizim
calismamizda da benzer sekilde toplam 250 gebeden %9.6’s1 tek bir degerden, %4.8'i iKi
esik degerden, %1.6'si ise her 3 degerden GDM tanisi almistir. Yine HAPO
calismasinda sadece aclik glukozu dlgimuyle % 8.3 gebeye GDM tanisi konulurken, 1.
saat glukozunun eklenmesi ile bu oran %14’e ¢gikmaktadir. Bizim galismamizda ise aglik

glukozu ile %4.8 gebeye GDM tanisi konulabilirken, 1. saat glukozunun eklenmesi ile bu
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oran %13.2’ye ¢ikmaktadir. HAPO calismasinda GDM tanisinin buyik ¢ogunlugu aclik
ve 1. saat glukoz degerleri ile konulmustur. Calismamizda elde ettigimiz bulgular bu
sonuglara paralellik géstermektedir. inceledigimiz 250 gebede GDM insidansi yaklasik

olarak %16 olup bu deger de literatir ile uyumludur.

OGTT ucuz ve makul bir duyarlihda sahip olmakla birlikte, hastalardan kisa bir
sure iginde surekli kan alinmasi, glukoz solusyonunun igilmesinden sonra bag agrisi,
bulanti ve kusmaya sebep olmasi bireylerin konforunu azaltmaktadir. Risk faktorlerine
gore GDM taramasi yapilan baz ulkelerde risk faktori mevcut olan gebelere, gebeligin
erken haftalarinda OGTT yapilmaktadir. Bu testte sonuglari normal ¢ikan bireylere 24-
28. haftalarda tekrar OGTT yapilmasi oOnerilmektedir. Ancak vyukarida belirtilen
nedenlerden dolayi gogu gebe tekrar OGTT yaptirmayi kabul etmemektedir.

GDM'’li gebelerin evrensel olarak taranmasi, glisemik dizeylerinin siki bir sekilde
kontrol edilmesi gerekmektedir. IADPSG gelecek donemde, GDM gelisimi agisindan
dusuk riskli grubun belirlenmesi icin HbA1c’den daha kisa sureli belirteglerin

kullanilabilecegini fikrini ortaya atmigtir (77).

Kriterlerdeki farkliik, OGTT nin tolere edilememesi gibi nedenlerle GDM tanisinda
glisemik durum belirteglerinin kullanilmasi ile ilgili gesitli ¢galismalar planlanmistir. Bu
amagla biz de IADPSG’nin dnerisine dayanarak GDM taramasinda uzun sureli glisemik
belirte¢ olan HbAlc ile kisa sureli glisemik durumu gosteren Glike Albumin ve 1,5-AG’yi

kargilastirmayi planladik.

Cesitli proteinlerin glikasyonu diyabetik kisilerde normal populasyona goére
artmaktadir ve bu artisin diyabetin komplikasyonlari ile iligkisi oldugu gdsterilmistir. Bu
proteinler arasinda en sik kullanilani HbA1c’dir. Her ne kadar glisemik durumun
belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilse de eritrosit yasam omrinin degistigi
durumlardan, hemolitik anemilerden, demir eksiklidi durumlarindan, diyaliz
durumlarindan ve hemoglobinopatilerden etkilendigi igin bu alanlarda kullanimi sinirlidir

(148,149).
Fruktozamin ve Glike Albiimin

Fruktozamin serumdaki tum proteinlerin glikasyonunu gostermektedir ve 2-3
haftalik glisemik durum hakkinda bilgi saglamaktadir. Duzeylerinin serumdaki protein

konsantrasyonundan etkilendigi bilinmektedir.
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Glikasyonu gosteren bir diger parametre de glike albumin’dir. Albuminin yari dmru
yaklagik 20 gun oldugu icin 2-3 haftalik glisemik dizeyi yansittigi bildiriimektedir.
Albuminin glikasyona ugrayan yuzdesini gosterdigi icin albimin konsantrasyonlarindaki
degisikliklerden etkilenmedigi bildirilmistir. Anemi ve hemoglobinopatiler gibi HbA1c’nin

kullanilamadigi durumlarda klinik olarak anlamli veriler sagladigi bilinmektedir.

Glike albimin duzeylerinin gebeligin baslangicindan ortalarina dogru dustigu
gOsterilse de, gebeligin ortasindan sonuna dogru duzeylerinde herhangi bir degisim

g6zlenmemistir (150,151).

Diyabetik gebelerde yapilan bir calismada 2. trimesterden 3. trimestere gegilen
haftalarda HbAlc dizeylerinin arttigi, ferritin ve transferrin saturasyonunun azaldigi
gOsterilirken, GA duzeylerinin anlaml bir degisiklik géstermedigi bildirilmistir. Bu ylzden
demir eksikligi durumlarindan etkilenmeyen GA’nin gebelikteki glisemik duzeylerin

belirlenmesinde kullanilabilecedi belirtilmigtir (151,152).

GDM’li hastalarda insulin direncinin gebelik haftasi ilerledikge arttigi bilinmektedir
(153,154). GDM’li gebelerde yapilan bir galismada HbA1c duzeylerinin insulin direnci ve
diyastolik kan basinci ile pozitif yonde iligkili oldugu gosterilmistir. Yine ayni galismada
acllk ve 75 g OGTTnin 2. saatindeki glukoz degerlerinin GA ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu iliskinin HbA1c’den daha guglu oldugu, bu yuzden GA dizeylerinin
postprandiyal hiperglisemiyi daha iyi yansittigi bildirilmistir (153). Benzer bir ¢alismada
hem GDM'li hem de normal glukoz toleransina sahip gebelerde GA duzeyleri HbA1c,
aclik ve 2. saat glukoz degerleri ile korele bulunmustur. Ayrica serum ferritin dizeylerinin
referans aralikta bulundugu saptanmigtir. Bu durumun tim gebelere uygulanan ulusal

demir ve folik asit takviyesinden kaynaklanabilece@i dusunualmustur (155).

Capote ve ark. (139) gebe olmayan populasyonda yaptiklari ¢alismada, bizim de
¢alismamizda kullandigimiz Glycated Serum Protein (GSP, Diazyme) testini analitik
olarak degerlendirmislerdir. GSP sonuglarini HbA1c ve sadece GA oOlgimune spesifik
olan bir kit ile karsilastirmislardir. Hesapladiklari %GA’nin albimine spesifik olarak dlgim
yapan kit ile mikemmel derecede korele oldugunu saptamiglardir. Calismalarinda serum
albumin duzeyi 3.4 g/dL’nin altinda olan 17 kisinin 7 tanesinde GA ile HbA1c
sonuglarinin tutarsiz oldugunu saptamiglar ve bu durumun GSP’nin abumine spesifik
olmayip serumdaki total glikozillenmis proteinleri dlgmesine bagl olabilecegini iddia
etmislerdir. Bizim c¢alisma grubumuzda GDM’li ve normal glukoz toleransina sahip
gebeler arasinda GA duzeylerinin farkli olmadigi saptandi. Yine GA duzeylerinin OGTT
esnasinda elde edilen glukoz degerleri ile de korele olmadigi bulundu. Ayrica GSP
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sonuglari ve verilen formuille hesaplanan %GA degerleri HbA1c ile uyumlu
bulunmamistir. Calisma grubumuzdaki gebelerin, %50’sinin albumin dizeyleri 3.4
g/dL’nin altindaydi. Bu durum, gebeligin dilisyonel etkisinden kaynaklanan albimin

dusukligundn glike albumin sonuglarimizi etkilemis olabilecegini diisindirmektedir.

Gebelik esnasinda proteinlerin dilisyonel olarak azalmasindan dolayr serum
fruktozamin duzeylerinin gebelik suresi ilerledikge dustugu gosterilmigtir. Yapilan bir
calismada GDM ile normal glukoz toleransina sahip gebeler arasinda fruktozamin
dlzeyleri agisindan herhangi bir farklihk bulunmazken, bu gruplar gebe olmayan
populasyon ile karsilastirildiginda fruktozamin dizeylerinin gebelikte (GDM ve normal
glukoz toleransi dahil) daha distk oldugu saptanmistir. Buna sebep olarak da
fruktozaminin glukoz degerlerinden daha c¢ok albimin duzeylerinden etkilenmesi
g6sterilmistir (156). Ulkemizde yapilan bu calismanin sonuglari bizim elde ettigimiz

sonuglarla benzerlik gostermektedir.
HbAlc

Gebe olmayan populasyonda DM'nin hem tani hem de takibinde siklikla
kullaniimasina ragmen gebelikte kullanimi hala tartismalidir. HbA1c’nin gebelik
esnasinda bifazik bir dagilim gosterdigi, gebeligin 24. haftasinda en dusuk
duzeylerdeyken 3. trimesterde glukoz duzeylerinden bagimsiz olarak arttigi gosterilmigstir
(157). 3. trimesterde GDM tanisi i¢in kullanildiginda duyarhihdinin orta-yliksek derecede

olmasina ragmen, 6zgullligu oldukg¢a dusuk bulunmusgtur (158).

HAPO calismasinda glukoz degerlerinin gebelik komplikasyonlariyla iligkisinin

HbA1c’'ye oranla daha gugclu oldugu ve OGTT ye alternatif olamayacagi bildirilmistir (61).

ABD’de ACOG ve USPSTF tarafindan HbA1c'nin diyabetik gebelerin ydnetiminde
kullaniilmasina dair bir standardizasyon olmamasina ragmen, ADA diyabetik gebeligin
takibinde HbA1c'nin kullanimini (hedef deger <%6) dnermektedir (20,45,77).

HbA1c'nin gebelikteki referans aralidinin ne olmasi gerektigi konusunda bir
konsensus bulunmamakla birlikte, ¢alismalarda HbA1c degerlerinin gebe olmayanlara
gore, gebelik esnasinda dustugu gosteriimektedir. Saglikli gebelerde, tum gebelik
boyunca, HbAlc referans araliginin %4-5.5 arasinda oldugunu bildiren yayinlarin yani
sira trimesterlara gore de farkh referans araliklar Onerilmistir (159,160). Trimester
bazinda olusan farkhliklarin gebeligin baslangicinda glukoz degerlerinin dugik
dizeylerde olmasi ve gebelikte eritrosit yasam Omrinin kisalmasi sonucunda

eritrositlerin daha az glukoza maruz kalmasi nedeniyle olusabilecegi dusunilmektedir
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(32,161). Radder ve ark. 3. trimesterdeki HbA1c duzeylerindeki gdrece artigin
postprandiyal glukoz degerlerindeki artistan kaynaklanabilecegini bildirmiglerdir (162).
Bizim HbAlc sonuglarimiz da hem aclik hem 1. saat glukozu ile korele bulunmustur.
Ayrica regresyon analizinde de 1. saat glukozun HbA1c’nin énemli bir belirleyicisi oldugu

saptanmistir. Bu da postprandiyal glukoz yuksekliginin bir gostergesidir.

Rajput ve ark. (158) 75 g OGTT ile GDM tanisi alan gebelerde saglkli gebelere
gore anlamh olarak yiksek HbA1c duzeylerinin bulundugunu goéstermislerdir. Yine
Sevket ve ark. (163) yaptiklari calismada IADPSG ile tani koyduklari GDM hastalarinda
kontrol grubuna gore daha yuksek HbA1c duzeylerinin bulundugunu saptamislardir.
Cahsmamizda benzer sekilde HbA1c duzeylerinin  GDM’li grupta normal glukoz
toleransina sahip gebelere oranla anlamli olarak yiksek oldugunu saptadik. HbAlc
duzeyleri aclik ve 60. dk glukoz degerleri ile korele bulunurken, 120. dk glukoz degerleri

ile herhangi bir iligki saptanamamigtir.

Vucuttaki demir depolarinin azaldigi durumlarda HbA1c duzeylerinin glukozdan
bagimsiz olarak arttigi bilinmektedir (164,165). Gebe olmayan premenapozal kadinlarda
HbAlc'nin eritrosit sayisi ile pozitif yonde, hemoglobin, MCV ve MCH ile negatif yonde
iligki oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda en guglu korelasyonun MCH ile oldugu
saptanmistir. Ayni galismada yapilan regresyon analizinde HbA1c duzeylerini en guglu
MCH olmak uzere, acglik glukozu ve yasin belirledigi gosterilmistir (166). MCV ve MCH
duzeylerindeki dustsun demir eksikliginin karakteristik Ozellikleri olmakla birlikte,
hemoglobinden ve eritrosit sayisindan daha énce anormal dizeylere gelmis olabilecegi

dusunalmuastar (167).

Gebelerde HbA1c duzeylerinin gebeligin basina gbre son trimesterde arttigi,
serum ferritin ve transferrin saturasyonu ile de negatif korelasyonu oldugu gosterilmistir.
HbA1c duzeylerinin glukozdan ziyade demir depolarindan etkilendigi, Glike AlbUimin
dizeylerinin ise bu durumdan etkilenmedigi gosterilmistir (151). Yine demir duzeyleri
dusuk olan hastalarda, demir tedavisi ile HbA1c degerlerinin glukoz dizeylerinden
bagimsiz olarak dustigu gosterilmistir (168,169). Demir eksikligi durumlarinda HbA1c
duzeylerindeki artisin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte gesitli gorusler
mevcuttur.  Demir dengesinin bozuldugu durumlarda eritrosit yapiminin azaldigi,
dolasimdaki matur eritrositlerin daha uzun sire glikasyona maruz kalmasiyla HbA1c
duzeylerinin yUkseldigi bildirilmistir (170). Bagka bir mekanizmanin hemoglobinin
kuarterner yapisindaki degisimi olabilecedi 6ngoérulmis ve bu degisim sonucunda
hemoglobinin glikasyona daha yatkin bir duruma gelebilecegi bildirilmistir (165).
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Bu konuda farkll bir bakis acisi ise lipid peroksitler Uzerinedir. Demir Eksikligi
Anemisi olan hastalarda antioksidan sistemin azalip MDA duzeylerinin arttigi
gOsterilmistir (171,172). Anemisi olan hastalarda MDA ve fruktozamin duzeyleri
Olgulmus, demir tedavisi sonucunda hem MDA hem de fruktozamin dizeylerinin dustigu
gosterilmigtir. MDA gibi maddelerin artiginin yanisira, demir eksikligi gibi antioksidan
sistemi azaltan durumlarda protein glikasyonunun arttigi bildirilmistir. Demir eksikligi
tedavisi sonrasi HbA1c duzeylerindeki dugusin de bu mekanizmadan kaynaklanmig

olabilecegi 6ne surulmektedir.

Calismamizda MCV degerleri HbA1c duzeyleri ile negatif korelasyon gosterirken
eritrosit sayisi, hemoglobin, demir, demir baglama, transferrin ve ferritinin HbA1c ile
korele olmadigi saptanmistir. Ayrica yaptigimiz lineer regresyon analizinden elde
ettigimiz sonuglar da gebeligin 24-28. haftalarinda 6lgilen HbA1c dizeylerinin en gucli
belirleyicisinin MCV oldugunu gostermektedir. Diger belirleyiciler olan aghk ve 1. saat
glukozun etkisi daha dusuk olarak bulunmustur. Her ne kadar bu sonuglar HbA1c'nin
aclik ve postprandiyal hiperglisemiden etkilendigini gésterse de, en gugli belirleyici MCV
oldugu icin gebelerde gorulen hematolojik degisiklikler nedeniyle HbA1c’'nin kullaniminin

sinirli oldugu soylenebilir.
1,5- Anhidroglusitol

Bir monosakkarit olan 1,5-AG normoglisemik durumlarda vicutta sabit
konsantrasyonlarda bulunurken hiperglisemi varliginda, glukozun tubuler 1,5-AG’nin geri
emilimini engellemesi sonucunda, duzeyleri dusmektedir. Bu ylzden Ozellikle
hiperglisemik  dalgalanmalarin  gosteriimesinde ve kisa sudreli hipergliseminin
belirlenmesinde kullaniimaktadir (111,173).

Kim ve ark. (115) T2DM’li evre 4-5 kronik bdbrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda
eGFR’nin 1,5-AG duzeylerine etkisi oldugunu gostermislerdir. Yine bagka calismalarda
uremi ve KBY’li olgularda 1,5-AG duzeylerinin anlaml olarak dustigu ve bu gruplarda
kreatinin dizeyleri ile negatif korele oldugu gdsterilmistir (174). Calismamiza dahil olan
gebelerde renal bozukluk olup olmadigini saptamak amaciyla kreatinin dizeyleri
Olcumunu gergeklestirdik. MDRD ve Cockroft-Gault formullerinin gebelikte dogrulugunun
azaldigini bildiren yayinlar nedeniyle ¢alismamizda eGFR hesaplamasi igin CKD-EPI
formalinu kullandik (175). Tum gebelerimizde kreatinin degerleri referans aralikta
bulundu ve gebelerde hesaplanan GFR’nin 1,5-AG duzeylerine herhangi bir etkisinin
olmadigi saptand..
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Net olarak mekanizmasi agiklanamasa da Urik asid, 1,5-AG ve glukozun bobrek
tubullerinden geri emilim mekanizmalarinin iligkili oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur
(100-103). Bu iliskiyi belirlemek amaciyla ¢alisma grubumuzdaki gebelerde serum Urik
asid duzeylerini dlgtik. Elde ettigimiz sonuglarda urik asit dizeyleri ile 1,5-AG ve glukoz
degerleri arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir. Urik asit diizeyleri GFR ile negatif

yonde iligkili bulunmustur.

OGTT ile iligkisi

OGTT GDM tanisinda altin standart olarak kullaniimaktadir. Ancak bu testin
uygulanmasi hastalar agisindan oldukga zahmetlidir. Bu amacla glisemik belirtecler olan
HbA1c ve Fruktozamin GDM'nin tanisi agisindan denenmistir fakat duyarlihk ve
Ozgulliklerinin dusik oldugu saptanmistir. Sonuglarimiza gére, HbA1c'nin duyarlihgi
yuksek olmasina ragmen MCV’den etkilendigi, Glike Albumin’in ise ayrimi yapamadigi

belirlenmigtir.

Goto ve ark (108) sadece erkek populasyonda, 75 g OGTT ile 1,5-AG duzeyleri
arasindaki iliskiyi arastiran galismalarinda, acglik anindaki 1,5-AG duzeylerinin yukleme
sonrasi 2. saat glukoz degerleri ile korele oldugunu saptamiglardir. Yamanouchi ve ark.
(176) bozulmus glukoz toleransina sahip gebe olmayan populasyonda yaptiklari
calismada, 1,5-AG degerlerinin 75 g OGTT yuklemesinin ardindan alinan 30, 60, 90 ve
120. dk glukoz degerlerinin ortalamasi ile guglu negatif korelasyona sahip oldugunu,
Hba1c'nin ise zayif pozitif korelasyona sahip oldugunu gostermiglerdir. Yine ayni
calismada OGTT sonrasi 2. saat glukoz degerleri ile 1,5-AG degerleri arasinda negatif
korelasyon oldugu bildirilmigtir. Tam ve ark. (177) WHO’nun belirledigi kriterler 1s1§ginda
GDM ve gestasyonel bozulmus glukoz toleransi (GIGT) ile 1,5-AG arasindaki iligkiyi
arastirmiglardir. Aclik glukozu ile 1,5-AG degerleri arasinda herhangi bir iligki
saptanamazken, 1,5-AG’nin 2. saat glukoz degerleri ile karsilastirimasi hakkinda

herhangi bir bilgi verilmemistir.

Bizim galismamizda 1,5-AG duzeylerinin OGTT esnasindaki 60. dk glukoz ile orta
duzeyde korele oldugu saptanirken aclik ve 120. dk glukozu ile herhangi bir korelasyon

saptanamamistir.

OGTT esnasinda 1,5-AG duzeylerinin degisimini inceleyen bir ¢calismada, aclik
anindaki 1,5-AG duzeylerinin 30 ve 60. dk’'larda degismedigi ancak 90 ve 120. dk’larda
anlamli olarak yukseldigi saptanmigtir. Bu yukselme ise glukoz yiklemesi sonrasi 1,5-
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AG’nin hacre iginden hicre digina ¢ikigina baglanmigtir ve bu yuksekligin klinik olarak
anlamh olmadigi duastntlmastir (108). Yine gebelerde yapilan bir ¢alismada 1,5-AG
dizeyleri OGTT ylUkleme déncesi ve yukleme sonrasi ¢alisiimis ve 1,5-AG duzeylerinde
anlamli  bir degisim olmadigi saptanmistir. 1,5-AG dizeylerinin gebe olmayan
populasyonda oldugu gibi glukoz yuklemesinden etkilenmedigi sonucuna varilmigtir
a77).

Bizim ¢alismamizda da OGTT esnasindaki acglik, 60 ve 120. dk 1,5-AG degerleri

arasinda anlaml bir degisiklik saptanmamigtir.
Gebelerde Kullanim

1,5-AG duzeylerinin gebelerde kullanimi tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. 1990 yilinda Tetsuo ve ark. (178) gebelerde 1,5-AG dizeylerinin referans
araligini tanimlamaya c¢alismislardir. Gebelik esnasindaki 1,5-AG dizeylerindeki
degisimin hafif dizeydeki karbohidrat metabolizmasi degisikliginden kaynaklandigini

belirtmislerdir.

Dworacka ve ark. (179) gebeliklerinin 5-38. haftalarinda bulunan 55 gebede (28
GDM, 27 gebelik dncesi DM) evde kan glukozu takibi (Self Monitoring of Blood Glucose,
SMBG) verileri ile HbAlc ve 1,5-AG duzeyleri arasindaki iligkiyi arastirmislardir. T2DM'li
gebe olmayan populasyondakine benzer sekilde, 1,5-AG duzeyleri ile gunlik maksimal
glukoz duzeyleri ve hiperglisemik pikler arasinda anlamh bir iligki oldugunu
saptamiglardir. Nowak ve ark. (113) T1IDM'li gebelerde yaptiklari galismada, gebelerden
elde ettikleri 7 gunlik devamli glukoz monitorizasyon sistemi (continuous glucose
monitoring system, CGMS) verileri ile 1,5-AG ve HbA1c duzeylerini karsilastirmiglardir.
1,5-AG duzeylerinin ortalama glukoz duzeyleri ve maksimum glukoz duzeyleri ile guglu
korele oldugu saptanirken, HbA1c dizeylerinin ortalama glukoz dizeyleri ile zayif iligkili

oldugu ve maksimum glukoz degerleri ile korelasyon olmadigini saptamislardir.

Pal ve ark. (180) gebe olmayan populasyonda yaptiklari ¢alismada 1,5-AG
duzeylerinin TIDM’lilerde T2DM’ye nazaran daha dusuk oldugunu; Delaney ve ark. (181)
ile Wright ve ark. (182) T1IDM’li gebelerde 1,5-AG duzeylerinin T2DM’lilere oranla daha
dusuk oldugunu gdstermiglerdir. GDM'lilerde ise glukoz toleransindaki bozukluk diger
tiplere oranla daha az oldugu igin, 1,5-AG duzeyleri daha ylksek bulunmustur. Bu
bulgular da 1,5-AG’nin gebelikte kullaniminin gebe olmayan popullasyondan farkli

olmadigini desteklemektedir.
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Boritza ve ark. (183) gestasyonel haftalara gore ayirdiklari GDM'li (GDM tanisi
IADPSG’nin 6nerilerine gore konulmug) ve normal glukoz toleransina sahip gebelerde
1,5-AG duzeylerini karsilagtirmiglardir. 1,5-AG dizeylerinin gebelik haftasi ilerledikge
anlamh olarak azaldigini, bu durumun GFR artisi, gebelik esnasinda olusan glukoziri ve
gebeligin dilisyonel etkisinden kaynaklanabilecegini bildirmiglerdir. 1,5-AG’nin 13-23.
haftalar arasinda GDM tanisinda kullanilabileceg@ini, daha sonraki haftalarda ise ayirim
yapamadigini belirtmiglerdir. Bu durumun gebeligin ilerleyen haftalarinda glukozuriye
sebep olan hemodinamik degisikliklerden (HPL artisi gibi) kaynaklanmis olabilecegini
bildirmislerdir.

Kilpatrick ve ark. (112) gebeliklerinin 24-39. haftalarinda bulunan normal glukoz
toleransina sahip 38 gebede, OGTT sirasinda gelisen glukozuri ile 1,5-AG degerlerini
karsilastirmiglardir. OGTT sonucunda benzer plazma glukoz dederleri bulunan gebelerin,
renal glukoz atihmlarindaki farkliliktan dolayr serum 1,5-AG duzeylerinin farkl oldugunu,
glukozuri gorulenlerde serum 1,5-AG duzeylerinin daha dusuk oldugunu géstermislerdir.
Ayni galismada 1,5-AG referans intervalinin genis olmasinin, bireysel renal glukozuri

esigindeki varyasyonlardan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda da 1,5-AG duzeyleri aglik ve 2. saat glukoz deg@erleri ile iligkili
olmamasina ragmen OGTT esnasinda maksimum glukoz konsantrasyonuna ulasilan 1.
saat glukoz duzeyleri ile negatif korele bulunmustur. Bu bulgu da SMBG ve CGMS’de
elde edilen maksimal glukoz duzeyinin 1,5-AG ile korele olmasiyla uyumludur (113,179).
Glukozurinin 1,5-AG duzeylerini belirledigi ve gebelikte glukozlri esiginin azaldigi
bilinmektedir. Calismamizda gebeligin 24-28. haftalarinda olgilen 1,5-AG’nin
GDM’lilerde normal glukoz toleransina sahip gebelerden anlaml olarak dusuk bulunmasi
gebelikteki renal glukozuri esigindeki varyansin 1,5-AG’nin klinik olarak kullanimini
kisittamadigini disundirmektedir. Yamanouchi ve ark. da gebe olmayan populasyonda
renal glukozuri esigindeki varyasyonun 1,5-AG’nin klinikte kullanilabilirligine ciddi bir

etkisinin olmadigini bildirmiglerdir (176).
Makrozomi Riski ile iligkisi

Diyabetik gebelerde komplikasyonlarin gelisimini engellemek amaciyla siki
glisemik kontrol gerekmektedir. Bu kontrolun takibi agisindan HbA1c ve daha fazla olmak
uzere SMBG ve CGMS kullaniimaktadir. Makrozomi gelisimi agisindan bir ¢ok faktérin
etkili oldugu bilinse de, bugune kadar glisemik kontroli optimal olarak gosterdigine
inanilan parametrelerin kisitliliklarinin bulundugu bilinmektedir (182). HbA1c uzun dénem

glisemik durumu yansittigi icin makrozomi riskini tam anlamiyla ortaya koyamazken
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(184), SMBG'nin uygulanmasi olduk¢a zahmetlidir ve spesifik olarak hiperglisemik
dalgalanmalarn yansitamayabilecedi bildirilmistir (185). CGMS’nin tum gebelere
uygulanmasi mumkin olmamakla birlikte aralikh olarak kullaniimasi da makrozomi
sikhgini azaltmamaktadir (186). Bu nedenle gebelik esnasinda kisa sureli glisemik
durumu gdsterebilecek bir belirtece ihtiya¢ duyulmaktadir. Gebelik esnasinda gézlenen
hiperglisemi ve 0&zellikle postprandiyal hipergliseminin LGA, makrozomi ve diger
morbiditeler ile iliskili oldugu da bilinmektedir (76). 1,5-AG duzeyleri de postprandiyal
hiperglisemi ile korele oldugu icin komplikasyonlarla iligkisini gdstermek amaciyla gesitli
calismalar yapilmistir. Nowak ve ark. (113) T1DM'li gebelerdeki calismalarinda
makrozomik bebek doguran annelerin %80’inde HbA1c dizeylerinin hedeflenen deger
olan %6’dan dusik oldugunu bulmuslardir. 1,5-AG duzeylerinin ise makrozomik
bebeklerin annelerinde ikinci ve Uglncu trimesterde anlamli olarak dusuk oldugunu ve
lojistik regresyon analizinde de 3. trimester 1,5-AG dizeylerinin makrozomi riskinin
belirlenmesinde en guglu belirteg oldugunu gostermislerdir. Yine bagka bir ¢alismada
diyabetik gebelerde (T1DM, T2DM ve GDM) 1,5-AG duzeylerinin dogum agirlidi ile
negatif korele oldugu gosterilirken HbA1c igin herhangi bir iliski saptanamamistir (181).

Wright ve ark. (182) 1,5-AG’nin dogum agirhg: ile lineer olmayan negatif
korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. Calismalarinda diyabetik gebelerde dusuk 1,5-AG
degerlerinde daha buUyluk korelasyon oldugunu saptamiglardir. Gebe olmayan
populasyonda 1,5-AG duzeylerinin postprandiyal hiperglisemi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Gebelik esnasinda gozlenen postprandiyal hipergliseminin fetal asiri
bayume ile iligkili oldugu saptanmistir. Calismamizda glukoz yuklemesi ile GDM'si
bulunmadigina karar verilmis olan gebelerin 4’'Unde 1,5-AG duzeyleri ¢ok duguk olarak
tespit edilmistir (< 6,1 pg/mL). Bu gebelerin dogum raporlari incelendiginde bir tanesinin
makrozomik oldugu, bir digerinin ise yenidogan yogun bakim servisine yatirildigi
saptanmistir. Bu sonuglar da OGTT tarafindan yakalanamayan postprandiyal

hipergliseminin dogum agirligina bir etkisinin olabilecegini disundirmektedir.

Bizim sonuglarimiza gore aclik 1,5-AG duzeyleri OGTT sirasinda 1. saat glukozu
ile negatif yonde korele bulunmustur. Ayrica regresyon analizinde 1,5-AG’nin en kuvvetli
belirleyicisinin yine 1. saat glukoz degerleri oldugu saptanmistir. Daha o6nce de
belirttigimiz gibi, OGTT'nin birinci saatinde en yuksek plazma glukoz seviyelerine
ulasiimaktadir. Calisma grubumuzdaki GDM'li gebelerde, gebe olmayan populasyondaki
glukozuri esigi olan 180 mg/dl OGTTnin 1. saatinde asiimistir. Bu bulgu 1,5-AG’nin
Ozellikle postprandiyal hiperglisemi ile iligkili oldugunu desteklemektedir. Yapilan bagka
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bir calismada 180 mg/dL uzerindeki plazma glukoz degerleri ile 1,5-AG arasinda sinirda
korelasyon saptandigi ve glisemik durumun degerlendiriimesinde kullanilabilecegi
belirtilmistir (187).

Regresyon analizi sonuglarimiza gore 1. saat glukozu HbA1c duzeylerini de
etkilemektedir ancak MCV’nin daha kuvvetli belirleyici oldugu tespit edilmistir. Gebelikte
HbA1c kullaniminin en baylk kisithligi demir eksikligine bagli yanhs pozitif sonuglarin
ortaya ¢ikmasidir. T2DM'lilerde yapilan bir ¢alismada 12 glnlik surekli glukoz dlgimi
(continuous glucose monitoring, CGM) sonuglari incelenmis, glisemik degisikligin,
Ozellikle postprandiyal yuksekliklerin retrospektif degerlendiriimesinde en iyi gdstergenin
1,5-AG oldugu bildirilmigtir (187). Sonu¢ olarak GDM tanisinda kisa doénemdeki
postprandiyal yukseklikleri gostermesi agisindan 1,5-AG kullaniminin faydali olacagini

dusunuyoruz.
Gebelerde HbAlc ve 1,5-AG iligkisi

T1DM ve T2DM’li gebelerde HbA1c ve 1,5-AG duzeyleri arasinda orta dizeyde
bir korelasyon saptanirken, GDM’li gebelerde bu iligki saptanamamistir (113,181). Bu
nedenle belirteclerin  kombine kullaniminin  gebelikteki komplikasyon  riskinin
belirlenmesinde daha iyi bir ayirrm saglayacagi dusunulmektedir. Bizim g¢alismamizda
da hem normoglisemik hem de GDM’li gebelerde HbA1c duzeyleri ile 1,5-AG duzeyleri

arasinda herhangi bir korelasyon saptanamamistir.
Esik Degerler

HbA1c'nin DM tanisinda %6.5 esik degeri ile kullaniimasi bu belirtecin GDM
tanisinda da farkli bir esik deger belirlenerek kullanilabilecedini dusindurmektedir. Bu
amagla 6zellikle son zamanlarda gesitli galismalar mevcuttur. Rajput ve ark. (158) 75 ¢
OGTT ile GDM tanisi alan gebeler ve saglikli gebelerde HbA1c duzeylerini
kargilastirmis, GDM’li grupta kontrollere gbére anlamh olarak ylksek duzeylerin
bulundugunu gdstermislerdir. GDM tanisini aglik = 95, 1. saat glukoz 2180 ve 2.saat
glukoz 2155 ile koyduklarinda, ROC analizinde AUC degerini 0.805 olarak bulurlarken,
GDM tanisini IADPSG kriterlerine gore koyduklarinda 0.683 olarak bulmuslardir.
IADPSG kriterleri ile yapilan analizde HbA1c icin %5.25 egik dederinin %83.1 duyarlihk
ve %40.5 ozgulluk ile GDM tanisini koyabildigini gostermislerdir. Calisma sonucunda
GDM tanisi i¢cin HbA1c’nin OGTT nin yerini alamayacag bildiriimekle birlikte, bu iki testin
kombinasyonunun kullanimi 6nerilmigtir. Gebeliklerinin 24-28. haftalarinda dlgulen

HbA1c degeri %5.25 altinda kalanlarin normal glukoz toleransina sahip oldugu,
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%5.95'ten buyuk degere sahip olanlarin direk olarak GDM tanisini almasi gerektigi ve bu
iki deger arasinda kalan degerlerdeki bireylere OGTT yapilmasi gerektigi bildirilmistir
(158).

Cesitli calismalarda benzer sekilde HbA1c esik dederleri olarak %5.4 ve %5.7 gibi
degerler Onerilmistir (163,188). Bu sonugclar ile HbA1c kullaniminin daha fazla zaman
gerektiren, kulfetli bir islem olan ve birey i¢i CV’si ylksek olan OGTTye tam olarak

alternatif olamasa da, OGTT nin yapilma oranlarini azaltabilecegi dusunulmektedir.

HbA1c icin esik deger belirleme galismalarindan ¢ok daha az sayida olmak Uzere
1,5-AG igin de esik deger belirleme ¢alismalari yapiimistir. Gebe olmayan popllasyonda
OGTT esnasinda elde edilen 2. saat glukozunun =200 mg/dL olmasiyla 1,5-AG
arasindaki iligkiyi gostermek amaciyla ROC egrisi yapilmis ve 1,5-AG igin 14.2 esik
degerinin duyarliiginin %78, 6zgullugunin %72 oldugu bulunmustur (108). Gebelikteki
esik degerinin ne olacagl konusunda ise literatirde yeni olarak yayinlanmis tek bir
g¢alisma bulunmaktadir. Bu calismada gebeligin 13-23. haftalarindaki gebelerde 1,5-
AG’nin £9.9 ug/mL esik degeriyle, GDM'li gebeleri kontrol grubundan %87 duyarlilik ve
%94.1 6zgulluk ile ayirt edebildigi gosterilmigtir(183).

ROC analizi sonuglarimiza gére HbA1c ve 1,5-AG’nin egrinin altinda kalan
alanlari birbirine ¢ok yakin olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. 1,5-AG icin esik degeri 13 pg/ml aldigimizda duyarlihk %82.5 6zgullik
%60 bulunmustur. HbA1c icin ise % 5.05 esik degerinde duyarhlik %75 6zgulluk % 65

olarak saptanmistir.

Pubmed tarama sonuglarimiza gore gebelikte 1,5-AG caligilan 12 yayin vardir.
Bunlarin 7’sinde GDM ile iliski arastirimistir. ikisinde normoglisemik gebeler ile GDM’liler
arasinda 1,5-AG duzeyleri farkli bulunmazken, 5’inde bizim sonuglarimiza benzer sekilde
dusus bulunmustur. Bu farkliliklar testin yapildigi gebelik haftasi, GDM igin kullanilan tani
yontemi ve esik degerlerdeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Su anda

standardizasyonun olmamasi en buyuk problemdir.

IADPSG glisemik belirteclerin GDM gelisimi agisindan dusuk risk grubunun
belirlenmesinde kullanilabilecegini bildirmektedir. Calismamiza katilan populasyonda,
dusuk risk grubunu belirleme agisindan aglik glukozu, 1,5-AG ve HbA1c'nin tek basina
kullaniminin yeterli duyarlihk ve 6zgullige sahip olmadigi goézlenmistir. Bu nedenle

Ozellikle OGTT'nin 1. saat glukoz degerleri ile korelasyon gosteren 1,5-AG ve HbA1c’nin
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aclik glukozu ile kombine kullaniminin dusuk risk grubunu belilemede daha dogru

sonuglar verecegi dusunulmustur.

Calisma grubumuzda aclik glukozu 80 mg/dL’nin altinda, 1,5-AG duzeyi 13.0
Mg/dL’nin Gzerinde olan gebeler normoglisemik kabul edildiginde 19 gebenin OGTT
yapllmadan diglanmasi saglanacaktir. Bu kriterlere uyan sadece 2 GDM hastasi
bulunmaktadir. ikisinin de HbA1c sonuclari % 5.05in Uzerindedir. Farkli sireleri
goOstermeleri, glukoz ylksekliginden farkli mekanizmalarla etkilenmeleri ve kisitliliklarinin
farkh olmasi nedeniyle 1,5-AG ve HbA1c’nin birlikte kullaniminin tanisal dogrulugu

arttiracagini dugunuyoruz.

Bu veriler 1siginda, GDM igin bir tani algoritmasi olusturulmasinin uygun
olabilecegini disundik. Ag¢lik kan glukozu igin IADPSG’nin 6nerdigi 2 esik deger (disuk
esik deger olarak 80, ylksek esik deger olarak 92 mg/dL) ve ek olarak 1,5-AG igin daha
6nce belirledigimiz esik deger olan 13 pg/dL kullandik (Sekil 5).

ACLIK KAN GLUKOZU

< 80 mg/dL 81 -91 mg/dL 292 mg/dL

1.5 — AG Olciimii

213 ug/dL <13 pg/dL | I

Normal Glukoz Toleransi OGTT GDM

Sekil 5. Acglik glukozu ve 1,5-AG'nin birlikte kullanimi

Aclik kan glukozu 92 mg/dL ve Uzerinde olan 12 gebe direk olarak GDM tanisi
alirken, 81 ile 91 mg/dL arasinda olan 21 gebe OGTT adayi olmaktadir. Aclik kan
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glukozu 80 mg/dL ve altinda olan 47 gebenin 1,5-AG duzeylerine bakilarak OGTT

ihtiyaci belirlenmektedir.

Bu yaklasimla 12’si GDM 19 tanesi normoglisemik olmak Uzere toplam 31
gebenin OGTT gereksinimi ortadan kalkacaktir. Duyarlilik %95, 6zgullik %66 olarak
bulunmustur. Ozellikle negatif prediktif degerin %90 olmasi GDM'nin diglanmasi
acisindan iyi bir akis semasi saglamaktadir. Ayrica tek bir kan érnegdinden 2 analizin de
yapllabiliyor olmasi hasta konforunu arttiracaktir. Maliyet acisindan da OGTT

gereksinimini azaltacag i¢in etkin olabilecegini dustinmekteyiz.

Boritza ve ark.(183) tarafindan 13-23. haftalarda oélgtlen 1,5-AG’nin GDM tanisi
acisindan daha yuksek duyarlilik ve 6zgulluk sahip oldugunun gosterilmesi, aglik glukozu
ve 1,5-AG kombinasyonunun daha erken haftalarda kullaniminin tanisal dogrulugu

arttirabilecegini dusundurmektedir.

Calismaya katilan gebelerin, GDM risk faktorlerinden birisi olan BMI ve gebelik
esnasinda alinan agirlik verilerinin olmamasi, 1,5-AG duzeylerini etkiledigi bildirilen
gunlik sut Urdnleri kullanim verileri ve g¢alisma grubumuzdaki gebelerin idrar glukoz
verilerinin bulunmamasi, gebelikte standart olarak verilen demir takviyesi kullaniminin

sorgulanmamasi galismamizin kisithliklarini olusturmaktadir.

GDM'nin tarama ve tani testlerinde buyuk farkliliklar bulunmasi ve henuz dunya
capinda konsensus olmamasi, testlerin yapilmasinin Onerildigi gebelik haftalari,
kullanilacak esik degerler hem pratikte hem de yapilan ¢alismalarda buyuk degiskenlik

gOstermektedir.

Sonug¢ olarak, gebelikte yukleme sonrasi 1. saat glukoz degerleri ile 1,5-AG
arasindaki iligkinin gosterildigi sonuc¢larimizin bu asamada literatire bir katki oldugu
dusuncesindeyiz. Ayrica aglik glukozu ve 1,5-AG’nin birlikte kullaniimasi igin dnerdigimiz

yaklasimin da faydali olabilecegdini dustnuyoruz.
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7 EKLER

EK 1: BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelik esnasinda gelisebilen, hamileligin getirdigi olumsuz bir durumdur.
Gebelik sirasinda olusan bu diyabet hastaliginin hem anneye hem de dodacak gocuga zararlari
mevcuttur. Bu nedenle gebelikte gestasyonel diyabet tanisinin konmasi igin kandaki glukoz diizeyinin

son 10-15 gunlik degisimini gésteren 1,5-Anhidroglusitol adl belirteci arastirmayi planliyoruz.

Bu nedenle rahatsizliginiz nedeniyle yapilmasi gereken rutin incelemeler i¢in sizden alinacak kanlarin
bir bélUminl bu arastirmaya yardimci olmak Uzere kullanabilmemiz igin misaadenizi istiyoruz.
Arastirmamizin ileride bu hastaliyin tani ve tedavisine katki saglayacagini disintyoruz. Yapilacak
olan arastirmalar tani ve tedavinizi higbir sekilde etkilemeyecektir. Bu c¢alisma igin Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT) esnasinda rutin olarak sizden alinacak Ug¢ tlp kana ek olarak yaklasik iki ki¢ik
tip (5 ml-1 ¢orba kasigi) kan alinacaktir. Bu ornekler sizin izniniz diginda baska bir ¢alisma igin
kullanilmayacaktir. Bu galisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek
diger islemlerin masraflari size veya guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum
veya kurulusa édetilmeyecektir. Bu ¢alismaya katiimayi reddetme ya da arastirma basladiktan sonra
devam etmeme hakkina sahipsiniz. Bu ¢alismaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci da gondllinin kendi
rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi birakabilir. Bu calismada yer aldiginiz sire icerisinde
kayitlarimizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz
kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligina acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin

ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Yukarida gonulliye arastirmadan once veriimesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana
yazili ve sozll agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir

baski ve zorlama olmaksizin katiimayi kabul ediyorum.

Hastanin;
Adr: Soyad:: Tarih: Tel:
Adres : imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin;
Adr: Soyadi: Tarih:

Gorevi : imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin
Adi-Soyadi: BARIS SAGLAM

Tarih:

Tel: imza:
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EK 2: ETIK KURUL ONAYI

' =5
T Karar No:2013/22-04

¢ Prof.Dr.B 3
KARAR BILGILER] anu  ONVURAL'n sorumlusa oldugu “Gestasyonel Diyabet(GDM) te 1,5 —

Anhidroglusi B!

arasllrma?nn “gzlréll(,i = AG) iin Yeri” isimli klinik aragtirmaya ait bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler

galismanin gercekl §¢, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, etik agidan
geklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmisgtir.

' Tarih: 13.06.2013

ETIK KURUL BILGILERI |

CALISMA ESASI Dokuz Eyliil Universitesi Giri imsel Ol i Isleyi i
fyi Klinik B liionins Kllazuzu mayan Arastirmalar Etik Kurulu Isleyis Yonergesi

2
ETIK KURUL UYELERI ]
UnvanvAdi/Soyad: Uzmanhk Alan: Kurami Cinsi | Arastirma ile o
Prof Dr Banu yet liskili mi?
ON\./Ul‘lAL L DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
(Baskan) Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadin | ERJ | H[] Katilmadi
Prof.Dr..Besti e
USTON Ph.D.!’snlfl).'atrl DEU Hemgirelik Fakiiltesi
(Bagskan Yardimcisi) Hemsireligi Kadm [E[J |HI B&j/l ;
Prof.Dr.§.Reyhan DEU Tip Fakiiltesi Halk
UCKU Halk Saghg: Saghgi AD. Kadn |E[] |HK ]
Prof.Dr.Neiat DEU Tip Fakiiltesi Kalp
s ARlOSh:{ANOCLU g:nl-sal?i:Tar Damar Cerrahisi Anabilim | Kadn | E[]] |HIX ;)
Dali
Prof.Dr.Ece BOBER | Pediatrik RE . pTakiiten Sucnk
2 = Saghg ve Hastaliklari EO HKK
Endokrinoloji Anabilim Dali Erkek
x DEU Tip Fakiiltesi
Prof.Dr.Hiiseyin 1 Mikrobiyoloji Anabilim | Erkek | E[] 1 "
2 " — bgu,Tm - i A8 R, V - 4 3
5 Noroloji Anabilim Dal Kadm | E[] ,urg/ r /
DEU Tip Fakiltesi ig j I =
Hastalikian Anabilim Dah | Erkek [EC] | HEJ
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi /
Tibbi Farmakoloji Farmakoloji Anabilim Dali Eadm L] | B '(‘OJ" C))
DEU Tip Fakultesi
Mikrobiyoloji lgadl(lrobnyolojn Anabilim Kadm |E[] |HE [G;‘h ' - d_‘
g DEU Fizik Tedavi ve
Fizik Tedavi ve i K/J A
Rehabilitasyon g:l:sznhtasyon Yiiksek Kadn [E[] |HX é\
¢ - DEU Tip Fakiiltesi =/
HE:;:"PJ‘l"ﬁ Histoloji ve Embriyoloji | Kadm |E[] |HX] @ Z ?
Dyer Anabilim Dali
g 2 DEU Tip Fakiiltesi z
Fizyoloji Fizyoloji Anabilim Dali__| K24 |ELJ |HI
Hukuk DEU Tip Tarihi ve Etik Erkek |EC] |HE
AD L
i N
Saglik mensubu 75. Yal Ozel ilkdgretim %
: olmayan tiye Okulu Madr Yrd. Erkek |EL] |HIX =

AL galigmada sorumlu arastirici oldugu igin proje goristliirken toplantida bulunmamistir

85



