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TURKCE OZET

Gestasyonel Diabetes Mellitusun Erken Gebelik Dénemi Ongoriisiinde Maternal

Plazma Adiponektin Diizeyi ve HOMA-IR indeksi

Amac: Gestasyonel diabetes mellitusun ilk ligayda 6ngdriisiinde maternal plazma adiponektin

ve HOMA-IR indeksi (homeostasis model assessment-insulin resistance index)

Yontem: 11-14. gebelik haftasinda basvuran 160 hasta ¢alismaya alindi. Antenatal takiplerine
devam etmeyen veya oral glukoz tolerans testini tamamlayamayan 8 hasta ( % 5 ) calisma dis1
birakild1. Istatistiksel degerlendirme kalan 152 hasta iizerinden yapildi. Hastalarm plazma
adiponektin diizeyi radioimminoassay yontemi ile ol¢iildii. Aclik plazma glukoz ve insiilin
diizeyi olgiilerek HOMA-IR indeksi hesaplandi. Plazma adiponektin diizeyi ve HOMA -IR
indeksi, ikinci ticayda 100 gr. OGTT (oral glucose tolerance test) sonucu GDM (gestasyonel

diabetes mellitus) tanisi alan ve normal glukoz toleransina sahip gebelerle karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 6l¢iimleri ortalama 12.7+0.69 gebelik haftasinda
yapildi. GDM tanist alan hastalar ile (n=14, % 9,2) normal glukoz toleransina sahip hastalar
(n=138, % 90.8) ilk ligay plazma adiponektin diizeyleri agisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlaml bir fark bulunamadi (p=0.255). GDM grubunda aghk glukoz (p<0.001), aghk
insiilin (p<0.001) ve HOMA-IR indeksi (p<0.001) normal glukoz toleransina sahip hasta
grubundan anlaml olarak dahayiiksek bulundu. HOMA -IR indeksi i¢in 2.93 smir deger olarak
alindiginda, ilk iicay HOMA-IR indeksinin GDM 6ngoriistindeki duyarlihigr %85.7, seciciligi
%95.7, pozitif 6ngorii degeri %66,7, negatif ongorii degeri %98.5 olarak hesaplandi.

Sonu¢: GDM o6ngoriisiinde ilk ticay HOMA-IR indeksi tarama testi olarak kullanilabilecek

uygun bir yontem olarak goériinmektedir.

Anahtar kelimeler: gestasyonel diabetes mellitus, adiponektin, HOMA-IR, insiilin rezistansi



INGILIiZCE OZET

Prediction Of Gestational Diabetes Mellitus by Use Of HOMA-IR Index and

Maternal Plasma Adiponectin Concentration In The First Trimester

Objective: Prediction of gestational diabetes mellitus by use of maternal plasma adiponectin
concentration and HOMA-IR index (homeostasis model assessment-insulin resistance) in the

first trimester

Method : 160 patients who were between the 11th and 14th week of gestation were included
in the study. 8 (%5) patient who have not completed antenatal visits or patients who had
intolerance to oral glucose test were excluded from the study Adiponectinwas meausered with
radioimmunassay method. Fasting glucose and insulin measured and HOMA-IR index was
calculated for each patient. Plasma adiponectin concentrations and HOMA-IR indexes were
compared between the patients with normal glucose tolerance and who diagnosed as GDM for
the of second trimester 100 gr. OGTT results.

Results : Mean gestational age at sampling was 12.7+0.69 weeks. Plasma adiponectin
concentrations were not significantly different (p= 0.255) between the two groups who
diagnosed as GDM (n=14, % 9,2) and who had normal glucose tolerance (n=138, % 90.8).
Fasting glucose (p<0.001) and insulin levels (p<0.001) and HOMA-IR (p<0.001) indexes
were significantly higher in GDM group compared with the group of patients with normal
glucose tolerance. Accepting a cut-off value of 2.93 for HOMA-IR index sensivity, specivity,
positive predictive value and negative predictive value was %85.7, %95.7, %66,7 and %98.5,

respectively.

Conclusion : HOMA-IR index seems to be a good method to predict gestational diabetes

mellitus in the first trimester of pregnancy.

Key Words : Gestational diabetes mellitus, adiponectin, HOMA-IR, insulin resistance



Boliim 1

GIRiS VE AMAC

Gebelikte meydana gelen hormonal degisiklikler ~diabetojenik bir ortam
olusturmaktadir. Bu nedenle GDM (gestasyonel diabetes mellitus) genel obstetrik
populasyonda sikc¢a rastlanan ve toplumda obezite insidansmin artmasi ile birlikte giderek
yaygmlasan metabolik bir hastaliktir. Gestasyonel diabet maternal ve neonatal morbitite artist
ile iliskilidir.1:234 Ayrica gebeliginde diabet saptanan annelerin hayatlarinin ileriki
donemlerinde diabet gelisme riski artmgtir®.

ACOGS® (American College of Obstetricians and Gynecologists) ve ADA’ (American
Diabetes Association) gebelik doneminde rutin diabet taramasi onermektedir. ACOGS ve
ADA tarafindan Onerilen ve giiniimiizde yaygin olarak kullanilan testler 24-28. gebelik
haftalarinda 50 gr. GLT (glucose loading test) ve bu test sonucunun pozitif ¢ikmasi durumunda
ise kesin tan1i¢in 100 gr. GTT (glucose tolerance test) yapilmasmi 6neren iki basmakli tarama
programudir.

Ancak gebeligin 24-28. haftasmnda baglayan ve iki basamakli olan bu testlerin
uygulanmasiyla, gestasyonel diabet tanisinin konulmasi bazen 32.gebelik haftasina kadar
tamamlanamamakta, bu da gebeligin kalan bdliimiinde diet veya diet ile birlikte insiilin
tedavisinin baglanmasi, hastanin kan glukoz diizeylerinin ayarlanmasi, obstetrik ve neonatal
komplikasyolarin azaltilmasi i¢in ¢ok az zaman birakmaktadir.

Tedavi etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalarda GDM tedavisinin yarart acik olarak
gosterilememistir®.

Gebelikte diabet taramasi ve tedavisinin yararinin agik olarak gosterilememesinin
nedeni, mevcut tarama ve tani testlerinin {igiincli trimestere kadar tamamlanamamasi ve bir
miidahale i¢in az zaman kalmasi ile agiklanabilinir. Gebelerin gestasyonel diabet icin daha
erken taranmasi tedavinin daha erken baglanmasina, bu dasonugta diabetle iliskili morbiditenin
azalmasina olanak verebilir.

Gebelikte sistemik insiilin duyarlihgr azalmaktadir. Normal glukoz toleransina sahip
gebelerde insiilin  salmmmi gebelikte olusan insiilin direncini karsilayacak diizeylerde
artmaktadir. Gestasyonel diabet, sistemik insiilin direncinde artis ve bunu karsilayacak yeterli

diizeyde insiilin salinmmnin olmamas: ile karakterize metabololik bir hastaliktir®.



Insiilin duyarliigin degerlendirilmesinde dglisemik-hiperinsiilinemik klemp teknigi altmn
standart olarak kabul edilmektedir. Bu yontemde, 12 saatlik aghk sonrasi biri hastanin 6nkol
antekiibital bolgesine , digeri retrograd vendz Ol¢liimii saglayacak sekilde el iizerine iki
kataterin yerlestirilmesi ile baglanir. Hastanmn eli arterio-vendz anastomozlarm agilmasini
saglamak amaciyla 1sitilmis kapah bir kutunun igine alnr. Insiilin infiizyonu antekiibital
bolgedeki kateterden normal postprandial insiilin seviyesi olan 100 pU/mL diizeyine ulasilana
kadar siirdiiriiliir ve insiilin diizeyi 2-4 saat bu diizeyde kalacak sekilde infiizyona sabit bir
hizda devam edilir. Hastanin 6glisemik ( glukoz diizeyinin 90+2 mg/dL olmasi) kalmasi i¢in
ayni kateter yolu ile % 20 dekstroz infiizyonu yapilir ve el lizerindeki retrograd kateterden 5-
15 dakika aralarla glukoz 6l¢limii tekrarlanir. Bu durumda insiilin sabit bir hizda verilmektedir
ve infiize edilen dekstroz miktar1 hastanin insiilin duyarhiligimi gostermektedir. Ancak bu
yontem, teknik zorlugu nedeniyle genis klinik caligmalarda kullanmak i¢in uygun degildir.
Insiilin duyarliiginm plazma glukoz ve insiilin dlgiimii ile dolayl olarak degerlendirildigi
HOMA (homeostasis model assessment ) ve QUICKI (quantitative insulin sensivity check
index ) yontemleri ile dogrudan degerlendirildigi 6glisemik-hiperinsiilinemik klemp teknigi iyi
korelasyon gostermektedir. Bu iki yontemin insiilin duyarliigmmm degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi bildirilmistir.°

Bir ¢ok calismada GDM saptanan hastalarda HOMA-IR indeksinin normal glukoz
toleransia sahip gebelere gore anlamh olarak daha yiiksek oldugu gosterilmigtir,11:12:13

Adiponektin adipositlerden salinan, insiiline olan duyarliligi arttirarak glukoz
metabolizmasini ve yag asidi oksidasyonunu arttirtigr diistiniilen, 30-k-Da ( kilo dalton )
agirhginda protein yapida bir sitokindir.!* Tip 2 diabeti olan hastalarda plazma adiponektin
diizeyinin anlamh olarak daha diisiik oldugu birgok klinik ¢calismada gdsterilmistir.1°16 Benzer
sekilde gestasyonel diabetiolan hastalarda da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
plazma adiponektin diizeyleri oldugubildirilmistir!’. Erken gebelik donemde maternal plazma
adiponektin diizeyi Olglimiiniin gestasyonel diabeti 6ngdérmedeki etkinligini degerlendiren
caligmada, Michelle ve ark., ilk licayda diisiik adiponektin diizeyi olan hastalarda gestasyonel
diabet gelisme riskinin 4,6 kat arttigini bildirmistir!8.

Giliniimiizde gestasyonel diabet taramasi ve tanisi i¢in kullanilan testler son {igaya kadar
tamamlanamamakta , kan sekeri diizenlenmesi i¢in ¢ok kisa zaman dilimi birakmakta, bu da
tedavinin etkinligini azaltmaktadr.

Bu calismanin amaci, gestasyonel diabet ongoriisiinde ilk iigayda HOMA -IR indeksi ve

maternal plazma adiponektin diizeyinin etkinliginin saptanmasidir.



Boliim 2
GENEL BILGILER
2.1 Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanim ve insidansi

Gestasyonel diabet mellitus, ilk defa gebelikte ortaya c¢ikan veya ilk kez gebelikte tani
konulan glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir®®.

Gestasyonel diabet insidansi etnik farkliliklara, tani1 amagh kullanilan testlere ve bu
testlerde kullanilan tani kriterlerene gore farklilik gostermekte ve insidanst % 2-8 olarak
bildirilmektedir?®-21, Toplumda obezite prevelansmin ve dogurganlik yasmin giderek artmasi

ile GDM insidansi1 artmaktadr?2:23,

2.2 Gebelikte Olusan Metabolik Degisikliler
2.2.1 Glukoz metabolizmasi

Gebelikte glukoz metabolizmasi anne ve bebegin nutrisyonel ihtiyaglarmin karslanmasi
icin gebeligin ilk {icaymndan baglayarak &nemli degisiklik gosterir. Ilerleyen gebelik haftasiyla
birlikte aglik glukoz degeri giderek diiser?*. Plazma aglik glukoz diizeyindeki diisiise etkisi
olan faktorler ;

- Plazma voliimiiniin artisina bagh diliisyonel etki
- [lerleyen gebelik haftastyla maternal ve fetal kullanimin artmasi
- Gebelikte pankreas B-hiicre fonksiyonundaki artistir?®,

Aclik glukoz diizeyindekidiismeye ragmen radyoizotop yontemi ile yapilan ¢aligmalard a
achk karaciger glukoz yapimmin insiilin diizeyindeki yiikselmeye ragmen arttigi
gosterilmistir?»26, Normal glukoz toleransi olan gebelerde hepatik glukoneogenezin artmast,
hepatik insiilin duyarlihgindaki azalmanm bir sonucudur.?’. Ayrica normal glukoz tolaransi
olan obez kadmlarda hepatik insiilin duyarlhilifinin obeziteye bagl olarak daha da azaldig1

gosterilmistir?,

2.2.2 Insiilin salmim

Gebelik haftasinin ilerlemesi ile birlikte pankreas B-hiicre insiilin salinimi giderek artar.
Insiilin salimmindaki bu artisin gebelige bagh birincil bir olay m1 yoksa gebelikte ortaya ¢ikan
insiilin direncine yanit olarak m1 olustugu bilinmemektedir. insan ve hayvan cahismalarinda

gebelikte pankreas adacik hiicrelerinde B-hiicre kiitlesinde artis oldugu gosterilmistir. Ancak
5



B-hiicre kiitlesinde sadece %10-15 oranindaki artis gebe olmayanlara kiyasla B-hiicre insiilin
salimmindaki 2-3 katlik artisi agiklamamaktadir. Bu bulgular gebelikte meydana gelen
degisikliklerin B-hiicre yanitmi da arttirdigimi desteklemekle birlikte bu artisin hangi
mekanizmayla olduguna ait bilgiler oldukca smirhdir.

Gebelikte insiilin atilimindaki degisikliklerle ilgili  bilgiler de olduk¢a sinirhdir.
Gebeligin son iicaymda insiilin atihmmda % 20-30 oraninda artis oldugunu bildiren
calismalarin yani sira, insiilin atiiminda gebe olmayanlara gore farklilik olmadigini bildiren

yaymlar da vardir?’,

2.2.3 Insiilin duyarhihg

Gebelikte insiilin duyarlihg1r azalmaktadir. Erken gebelik doneminde zayif hastalarda
maternal insiilin duyarliligi % 10 azalmaktadir. Ayrica GDM gelisen obez hastalarda gebelik
oncesi dénemde de insiilin direncinin oldugu gosterilmistir®.

Gebelik ilerledikce periferal insiilin duyarliigi giderek azalir. Insiilin duyarhliginin
farkli yontemlerle degerlendirildigi tiim ¢alismalarda gebeligin son donemlerinde insiilin
duyarhiliginin % 33 ile % 78 oraninda azaldig bildirilmistir. Gebelikte insiilin duyarliligindaki
bu kadar derin bir azahs Tip II diabeti olan hastalardaki orana yaklagsmaktadir. Bunun yani sira
gebelikte plasenta ve fetus tarafindan insiiline bagimli olmayan glukoz tiikketimi insiilin

duyarliligindaki azalmanin dlgiilen diizeylerin de listiinde oldugunu diisiindiirmektedir?’.

Erken Gebelik Donemi Geg Gebelik Donemi
Basal Metabolizma
Aclik Glukoz Degismez Azalir
Aclik Insiilin Degismez Artar
Basal Hepatik Glukoz Yapimi Degismez Artar
Insiilin Salmim Artar Artar
Insiilin Duyarlilig: Azalir Azalir

Tablo 1. Erken ve geg gebelik donemlerinde meydana gelen metabolik degisiklikler?”.



2.3 GDM Fizyopatolojisi
2.3.1 GDM’de insiilin salinimi

Gestasyonel diabates mellitusun, tip II diabete benzer sekilde, kronik insiilin direnci
zemininde gelisen yetersiz insiilin salinimina bagh oldugu diistiniilmektedir. GDM’de insiilin
salinimimi inceleyen az sayida calisma vardir, bu nedenle yetersiz insiilin salmimmu ile ilgili
bilgiler oldukga smirlidir?”28,

GDM’de intravendz glukoz verilmesine akut insiilin cevabi ile degerlendirilen pankreas
B-hiicre fonksiyonu, normal glukoz toleransina sahip hastalara benzer sekilde erken gebelik
doneminde insiilin saliniminda hafif bir ylikselme, ge¢ gebelik doneminde insiilin duyarlihg:
azaldiktan sonra yine devam eden biiyiik bir artis seklindedir. Bununla birlikte B-hiicre insiilin
sekresyonu, dokularda olusan insiilin direnci nedeniyle normal glukoz seviyesinin
saglanmasinda yetersiz kalmaktadir®. GDM ve normal glukoz toleransina sahip hastalar,
gebelikte olusan insiilin direncine B-hiicre cevabi agisindan karsilastirildiklarmda, GDM
saptanan hastalarda relatif olarak gebelik siiresince % 41, gebelik sonrasinda ise % 50 oraninda
pankreas B-hiicre disfonksiyonu oldugu bildirilmistir.2°-30

GDM’de pankreas B-hiicre fonksiyon bozuklugu ve kronik insiilin direncinin birlikteligi,
insiilin direncinin B-hiicre fonksiyon bozuklugunun sebebi olabilecegini  ve GDM gelisen
hastalarda altta yatan asil nedenin hastada gebelik 6ncesi donemde de var olan insiilin direnci
oldugunu diisiindiirmektedir. TRIPOD calismasinda ( Troglitazone in Prevention of Diabetes),
GDM saptanan hastalar gebelik sonrasi insiilin direncini azaltmak amaciyla tiazolidinedion
verilerek plasebo alan kontrol grubuyla karsilastirilmig, tedavi alan grupta % 55 oraninda
diabet gelisiminin Onlendigi  goriilmiistiir. Ayrica tedavi alan grupta endojen insiilin
ihtiyacindaki azalmanm derecesi ile diabet gelisiminin 6nlenmesi arasinda yakmn bir iliski
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular insiilin direcinin azaltilmas1 veya diizeltilmesi ile pankreas
B-hiicre fonksiyonundaki bozulmanin durdurulabilecegi ve diabet gelisiminin 6nlenebilecegini
desteklemektedir. Insiilin direnci, yatkmn kisilerde pB-hiicre kaybin1 baslatmakta veya
arttirmaktadir. Pankreas f-hiicre fonksiyonundaki  kaybin ilerlemesi giderek glukoz

toleransinin bozulmasina, bu da gestasyonel diabete, en sonunda ise Tip II diabete neden

olmaktadir3?.



2.3.2 Gebelikte insiilin direncinin nedenleri

Gebelikte insiilin direncine neden olan fizyolojik faktorler kesin olarak bilinmemekle
birlikte maternal dolasimda bulunan birgok hormon ve sitokinin gebelikte insiilin direnci ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Gebelik ilerledikce gelisen insiilin direncine paralel olarak
feto-plasental dokulardan hormon yapiminin ve maternal dolasgimdaki hormon
konsantrasyonlarinin  artis1, in vitro deneylerde gebelik hormonlarmmn dokularda insiiline
bagimh glukoz alimini azaltmasi insiilin direnci gelisiminde gebelikte artan baz1 hormon ve
sitokinlerin sorumlu oldugunu desteklemektedir. Insan plasental laktojeni, insan plasental
biliylime hormonu, progesteron, Ostrojen, insan koryonik gonodotropin, prolaktin, kortizol,
TNF- o (tiimor nekrozis faktor-a) ve leptinin insiilin direnci ile iligkili olan hormon ve
sitokinler oldugu diistiniilmektedir. Maternal dolasimda insan plasental laktojeni gebelik
stiresince yaklasik 30 kat artar. Bu plasental hormonun insiilin direncine sebep olan en 6nemli
faktor oldugu diisiiniilmiis, ancak bu hormonun insiilin direncinden ¢ok pankreas [3-
hiicrelerinden insiilin salmmmi arttirdigi gosterilmistir®?>. Son zamanlarda insan plasental
bliylime hormonunun iskelet kasinda, insiilinin reseptére baglanmasindan sonraki hiicre i¢i
sinyal iletiminde yer alan PI-3’iin (fosfotidilinositol-3)’ p85a altiinitesinin ekspresyonunu
arttirarak sinyal iletimini bozdugu bunun da insiilin direnci mekanizmasmda yer aldig
gosterilmistir®®. Ancak TNF- o disinda gebelikte meydana gelen hormonal degisiklilerin
higbirinin maternal insiilin resistansi gelisimi ile dogrudan iligkili oldugu gésterilememistir34.

Son donemde yapilan ¢alismalar adipokin olarak bilinen leptin, adiponektin, resistin ve
TNF- o gibi faktorlerin gebelikte insiilin direnci gelisiminde yer aldigmi desteklemektedir.
TNF- o’nin obezite, yaslanma, sepsis gibi birgok durumda insiilin direnci gelisiminde yer aldig1
gosterilmistir?’.

TNF- o yag hiicreleri, fibroblast ve makrofajlardan salgilanan, gebeligin ilerlemesi ile
birlikte plasentadan salgilanarak biiylik oranda maternal dolagima gecen bir sitokindir.
Obezitede meydana gelen hiperinsiilineminin dolasimda bulunan TNF- o diizeyleri ile
yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. In vitro calismalarda, iskelet kasi ve yag hiicre
kiiltlirlerinde TNF- o’nin instilin reseptor sinyal iletimini bozdugu bildirilmistir.

TNF- o, insiilin reseptor (IR) otofosforilasyonunu bozarak ve IRS-1’in (insiilin reseptor
substrati-1) serin fosforlizasyonu arttirarak insiilinin reseptore baglanmasindan sonraki
basamaklarda sinyal iletimini bozdugu gdsterilmigtir3®.

Gebelikte insiilin direncine neden olabilecek degisimlerden biri de, insiilin reseptor

substrati-1 protein ekspresyonunun gebe olmayanlara gore anlamli olarak azalmasi olabilir3®.



Gebelikte, yag dokusunda hiicre ¢gogalmasi, insiilin duyarhilig1 ve lipid depolanmasini
diizenleyen bir ¢ok genin transkripsiyonundan sorumlu olan PPAR -y (peroksimaz proliferator-
aktive reseptdr gama) diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. PPAR-y yag dokusunda
onemli bir diizenleyici faktdor olmasmm yanmnda sistemik insiilin  duyarlii@inin
diizenlenmesinde de etkilidir. GDM’de ve normal glukoz toleransina sahip gebelerde yag
hiicrelerinde PPAR-y mRNA ve protein diizeylerinin gebe olmayan obez kontrol grubuna gore
% 40-50 oraninda daha az oldugu gosterilmistir. Gebelikte PPAR-y ekspresyonundaki
baskilanmanin gebelikte artan inflamatuar bir sitokin olan TNF-a veya plasental biiyiime

hormonu tarafindan olusturuldugu diisiiniilmektedir®’.

2.3.3 GDM gelisiminde insiilin direnci

Gestasyonel diabet, normal gebelikteki insiilin direncinden daha fazla insiilin direncinin
olustugu ve bu direnci karsilayacak diizeyde insiilin salinimmin olmamasi ile karakterize bir
durumdur. Barbour ve arkadaslari, normal glukoz toleransina sahip gebelerin iskelet kas
hiicrelerinde insiilin bagimli glukoz transportunda % 40 azalma oldugunu, GDM’li hastalarda
ise insiilin etkisinin daha da azalarak glukoz transportunda % 65 oraninda azalma oldugunu
gostermislerdir. Glukoz gecisindeki bu azalma, hiicre memraninda glukoz taginimasinda gorev
alan glukoz tasiyici protein-4 (Glucose transporter-4 ) diizeylerinde bir degisiklik olmaksizin
gerceklesmektedir®®.

Insiilinin hiicre membran yiizeyindeki reseptoriine baglanmasindan sonra reseptoriin B
alt {nitesi tirozin fosforilasyonu gergeklesir. GDM’de, insiilin reseptor tirozin
fosforilasyonununda azalma insiilin reseptdr sinyal iletiminde bozulan ilk basamaktir3’.
Insiilin reseptdr tirozin rezidiilerinin otofosforilasyonunu, IRTK nin (insiilin reseptér tirozin
kinaz) aktivasyonuna ve hiicre i¢i IRS proteinlerinin (insiilin reseptor substrati 1-6 ) tirozin
fosforilasyonuna neden olur. Glukozun hiicre i¢ine taginmasmin insiiline bagmmli oldugu
hiicrelerde en 6nemli hiicre i¢i protein IRS-1’dir. IRS-1 tirozin fosforilasyonu, glukozun
hiicre igine taginmasinda en 6nemli basamak olan fosfotidilinositol-3 kinazi (PI1-3) aktive eder.
GDM’de ve obez gebelerde iskelet kasinda ve yag hiicrelerinde IRS-1 protein seviyelerinin
gebe olmayan obez kontrol grubuna gore % 30-50 oraninda azaldigi gosterilmistir. Obez
GDM’li hastalarda ve obez kontrol grubundadogum 6ncesi ve dogum sonrasi iskelet kas1 IRS-
1 protein seviyeri karsilastirilmis ve GDM’li hastalarda % 52 oraninda azaldigi, dogum

sonrasi 6. haftada normal seviyelerine déndiigii saptanmistir38,



Insiilin reseptdrii ve insiilin reseptor substrati-1 tirozin defosforilasyonu hiicresel ve
hiicre membranina bagli tirozin fosfatazlar tarafindan dengelenir. Normal gebelikte ve
GDM’de fosfataz proteinlerinde bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir3®.

Bazi inflamatuar sitokinler obezite ve Tip II diabette insiilin direnci gelisiminde rol
almaktadir. Insiilin direnci gelisiminde suglanan diger bir hiicresel mekanizma inflamatuar
sitokinlerin serin kinazlar aktive ederek insiilin reseptor ve insiilin reseptor substrati-1’in serin
fosforilasyonunu arttirmasidir. Ozellikle IRS-1’in serin fosforilasyonun  artmasi, insiilin
reseptor-insiilin reseptdr substrati-fosfotidilinositol-3 kinaz iletim sistemini bozarak glukoz
tastyict protein-4’iin translokasyonunu azaltmakta ve sonucta hiicrelerde insiilin direnci
gelismektedir439,

Barbour ve arkadaslari, GDM’li hastalarin iskelet kas biopsilerinde IRS-1 serin
fosforilasyonun normal glukoz toleransina sahip kontrol gebe grubuna gore % 62 oraninda
arttigini gostermistird’,

Insiilinin reseptdre baglanmasindan sonra hiicre ici sinyal iletimindeki Snemli bir
basamak da IRS-1’in, PI-3 (fosfotidilinositol-3 ) kinaz aktivitesini baslatmak i¢in PI-3’{in alt
tinitesi olan p85a’ya baglanmasidir. PI-3 kinaz, regiilator altiinite p85a ve katalitik altiinite
pl10°dan olusur. PI-3 kinaz’m IRS-1 proteinine baglanmasi plazma membran fosfolipidlerine
yaklagmasina neden olur bu da PIP-3 (fosfotidilinositol-3fosfat) olusumu ile sonuglanir. PIP-
3 ise Akt (serine/threonine kinase) ve aPKC’yi (atipik protein kinaz C ) aktive ederek GLUT-
4’ iin hiicre zarma translokasyonuna neden olur. GDM’de ve normal glukoz toleransina sahip
gebelerde iskelet kasi ve yag dokusu p85a protein diizeyleri obez gebe olmayan kadinlara gore
daha yiiksek olarak bulunmustur. GDM’de ve gebelikte p85a diizeyinde artis insiilin direnci
gelisiminde rol alan bagka bir faktordiir®e.

Gebelikte iskelet kas hiicrelerinden farkli olarak, yag dokusu hiicrelerinde GLUT-4
proteinin azaldigit GDM’li hastalarda ise bu azalmanin daha derin oldugu , ayrica GDM’li
hastalarda GLUT-4’iin plazma membranina translokasyonun da azaldigi gdsterilmistir®.
Barbour ve arkaslar1 yag dokusu hiicrelerinde IRS-1 proteininin azaldigini, bunun sonucu

olarak meydana gelen insiilin direncinin, yag hiicrelerinden sitokin saliniminda ve  serbest
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yag asidi salmmmm baskilanmasmda bozukluklara neden oldugunu bildirmislerdir3,

L insiilin @ Glukoz
Sitokinler

TNF-a Insiilin O L

_’ reseptori O

2

@ GLUT4

L/

Serin

kinazlar

Sekil 1. iskelet kasinda insiilin direncinin olast mekanizmasi®’

Kas hiicrelerinde insiiline bagimli glukoz transportu insiilin reseptor proteinin aktivasyonu ile
baslar. Insiilin reseptor proteini IRS-1 ve |RS-2'nin tirozin rezidiilerinin fosforilasyonunu
saglar. IRS-1 PI-3 kinazin p85a altiinitesine baglanarak membrana baglh fosfolipidlerin 3-
pozisyonundan fosforilasyonuna, sonugta Akt ve GLUT-4 translokasyonu igin gerekli olan
fosfotidilinositol-3,4,5-fosfat 'mm (PIP-3) olusumu ile sonuclanir. GDM'li hastalarda IR ve IRS-
1’in hatali tirozin fosforilasyonu (pY) olmaktadir ve bu artan serine fosforilasyonun inhibitor
etkisi (pS) ile iliskilidir. TNF- o gibi inflamatuar sitokinlerin artist IR ve IRS-1'in serine

fosforilasyonunu arttirmaktadir.

11



2.3.4 Adiponektinin insiilin direncindeki rolii

Insiilinin reseptdre baglanmasindan sonra, hiicre ici sinyal iletiminde yer alan protein,
enzim ve transkripsiyon faktorlerindeki degisiklikler, insiilin direnci gelisimine neden
olmaktadir®’. Yag dokusu viicutta enerji depolanmasinin yani sira, adipokin olarak
adlandinlan birgok aktif molekiiliin kaynagi olmasi nedeniyle bir endokrin organ olarak
tanimlanmaktadir. Bu adipokinlerden bazilart insiilinin sinyal iletim basamaklarmi dogrudan
veya dolayl olarak etkilemekte ve diizeylerindeki degisiklikler insiilin direnci gelisiminde yer
almaktadir.

Adiponektin, sadece beyaz ve kahverengi yag hiicrelerinden salgilanan, insiilin duyarh
hiicrelerde glukoz ve lipid metabolizmasmin diizenlenmesinde dnemli rolii olan polipeptid
yapida bir sitokindir. Adiponektin proteini dort bolgeden olusur. Sirastyla; N-terminaline yakin
ucta sinyal sekansi, degisken bolge, kollajendz bolgesi ve C-terminalinde globiiler
trimerizasyon bolgesi bulunur. Globiiler bdlgesi li¢ monomerin bir araya gelerek trimer
olusumunu, kollajen6z bolgesi 4-6 trimerin biraraya gelerek plazmada 5-30 pg/ml diizeyinde
Olciilebilen oligomerlerin olusumunu saglar. Plazma adiponektin diizeyleri radioimmunoassay
veya ELISA yéntemi (enzyme-linked immunosorbent assay) ile dlciilebilinir4?.

TNF-a. ve resistin gibi diger sitokinlerin aksine  artan obezite, adiponektin
ekspresyonundaki azalmaya neden olur. Ozellikle visseral obezite artis1 ve buna bagl insiilin
direnci gelisimi ile plazma adiponektin diizeylerinin anlamh olarak azaldig1 gosterilmistir.
Obezite artigina ters olarak plazma adiponektin diizeyindeki azalmanin nedeni TNF-a ve
adipogenezis sirasinda artan diger sitokinlerin adiponektinin ekspresyonunu ve salinmasini
baskilamasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir*?,

Bunun disinda hipertansiyon, koraner arter hastaligi, polikistik over sendromu ve
metabolik sendrom gibi insiilin direnci ile birlikte olan bir¢ok durumun diisiik plazma
adiponektin diizeyleri ile iliskili oldugu bildirilmistir*3.

Bir¢ok calismada plazma adiponektin diizeyi ile sistemik insiilin duyarlilig1 arasinda
glicli  bir iliski oldugu gosterilmistir*!. Tip | ve Tip |l diabeti olan fare modellerinde,
intraperitoneal adiponektin verilmesi sonucu plazma insilin diizeylerinde degisiklik
olmaksizin sistemik insiilin duyarliligininda artis ve glukoz diizeylerinde anlaml diisiis oldugu
izlenmistir.** Tip 11 diabet gelisimi i¢in genetik yatkinligi olan rhesus maymunlarinda yapilan
calismalarda, insiilin direnci gelisimine paralel olarak plazma adiponektin diizeyinde diisiis
izlenmistir. Bu c¢alismada plazma adiponektin diizeyindeki diisiisiin hipergliseminin ortaya
cikisindan daha 6nce meydana geldigi izlenmistir®®. Fasshauer ve ark., katekolaminlere bagh

gelisen insiilin direncinde de adiponektinin sorumlu olabilecegini ileri stirmiistiir. Adiposit
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hiicre kiiltiiriine bir B-agonist olan isoproterenol eklenmesi ile adiponektin mRNA diizeyinde
% 75 azalma izlenmis, sonu¢ olarak katekolaminlere bagl gelisen insiilin direncinde
adiponektin gen ekspresyonun azalmasinin sorumlu olabilecegini bildirmislerdir?®.

TZD (Tiazolidinedion) tedavisi alan hastalarda yapilan ¢alismalar da adiponektin diizeyi
ile insiilin direnci gelisimi arasindaki giiclii iliskiyi desteklemektedir. TZD, adiposit
diferansiasyonu ve bircok adiposit gen ekspresyonunu diizenleyen PPARy’nmn spesifik
sentetik aktivatoriidiir. Insiilin direnci olan Tip II diabetli hastalarn TZD tedavisi ile plazma
adiponektin seviyelerinin ylikseldigi izlenmistir. TZD’nin bu etkisini adiponektin geninin
promoter aktivitesini arttirarak yaptig1 gosterilmistir*’48, Bu nedenle adipositlerde adiponektin
yapmmmin ve bunun sonucu olarak plazma adiponektin diizeyindeki artisin, PPARy’nin
sistemik insiilin duyarhligini arttirmasmda 6nemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir?!.

Adiponektinin insiilin duyarhili§ini arttrmadaki rolii tam olarak bilinmemektedir.
Adiponektinin insiilinin reseptore baglanmasi1 ile olusan insiilin reseptér tirozin
fosforilasyonunu arttirdigi, bunun sonucu olarak da sistemik insiilin duyarlihgmm arttig
bildirilmistir*°.

AMPK (adenozin aktive protein kinaz) glukoz ve lipid metabolizmasmin
diizenlenmesinde Onemli rolii oldugu diisiiniilen bir enzimdir. Caligmalarda adiponektinin
karaciger ve iskelet kasmda AMPK aktivasyonunu arttirarak glukoz metabolizmasini
diizenledigi  ve insiilin duyarliligm arttirdigr gosterilmistir.  Ayrica adiponektinin
glukoneogenezde yer alan bazi enzimleri inhibe ederek endojen glukoz yapimmni azalttigi,
PPARYy aktivasyonunu arttirarak yag asidi oksidasyonunu arttirdig1 bildirilmistir°.

Adiponektin eksprese eden gen, Tip II diabet ve metabolik sendrom ile iliskili oldugu
bildirilen 3. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir. Adiponektin gen polimorfizmi gdsteren
bireylerde diabet gelisim riskinin arttig1 bildirilmistir®!. Adiponektinin daha yogun olarak
iskelet kasinda bulunan AdipoR1ve daha yogun olarak karacigerde bulunan AdipoR2 olmak
iizere iki farkl reseptoriintin oldugu diistiniilmektedir. Adiponektin bu reseptorler iizerinden
AMPK ve PPARYy aktivasyonunu arttirarak yag asidi oksidasyonunu ve hiicre i¢ine glukoz
alimimi arttirmaktadir. Tip II diabetik hastalarda ve obez hastalarda, sadece plazma adiponektin
diizeylerinin degil her iki adiponektin reseptoér diizeyinin de azaldigi bunun da insiilin
duyarliiginda azalmaya neden oldugu bildirilmistir*3.

Insiilin direnci gelisimi ve diisiik plazma adiponektin diizeyleri arasindaki iligki
gosterildikten sonra, son yillarda gestasyonel diabet gelisiminde adiponektinin yerini arastiran
giderek artan sayida ¢alisma yapilmaktadir. Gebeligi gestasyonel diabet ile komplike olan term

hastalar ile normal glukoz toleransmna sahip term kontrol grubununun karsilastirildig:
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caligmalarda, GDM’li hastalarda anlamli olarak daha diisiik plazma adiponektin diizeyi
oldugunu bildirilmistir>2-5354,

Gebeligin 24-31.haftalar1 arasinda yapilan ¢alismalarda da diisiik plazma adiponektin
diizeyleri obezite, insiilin direnci ve hastalarda GDM gelisimi ile iliskili bulunmustur®’:%®,
Plazma adiponektin diizeyi bebek dogum agirlig: ile ters iligkilidir. Ong ve arkadaglar yiiksek
molekiil agilikli adiponektinin total adiponektine oranmnin dogum kilosunu belirleyen
bagimsiz bir degisken oldugunu bildirmistir°®.

Retnakaran ve ark., yliksek molekiil agirlikli adiponektin plazma diizeyinin GDM nin
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, GDM’li hastalarda anlamh olarak daha diisiik
oldugunu, bunun da hastanin hayatinin ileriki donemlerinde gelisebilecek Tip II diabet

patofizyolojisinde yer alan erken bir bozukluk olabilecegini ileri stirmiistiir®’.

2.4 GDM lle Digkili Olan Maternal ve Fetal Riskler
GDM taramasindaki amaglardan biri glukoz intoleransmin gebelikte miimkiin olan en

erken donemde saptanarak GDM’ye bagh gelisebilecek olas1 komplikasyonlar1 dnlemektir.

2.4.1 Makrozomi

Makrozomi GDM ile en sik iliskilendirilen fetal problemdir®®. Bununla birlikte
caligmalarda makrozomi i¢in ayni kritelerin kullanilmamasi nedeniyle farkli insidanslar
bildirilmistir. Baz1 arastirmacilar makrozomiyi dogum kilosu 90. persentilin tizeri olarak kabul
ederken, baz1 aragtimacilar 4000 gr. veya 4500 gramin {lizerindeki dogum kilosunu makrozomi
olarak kabul etmistir.

GDM’de makrozomi insidanst % 16-29 arasinda bildirilken buna karsin normal glukoz
toleransina sahip gebelerde insidans %10°dur. Dogum kilosu 4500 gr.’in {izerinde olan
bebeklerin annelerinin sadece % 5’inde, 4000 gr.’in iizerinde olan bebeklerin ise % 10’unda
GDM saptannugtir®®:9,

Sermer ve ark., NDDG ( National Diabetes Data Group) kriterlerine gére GDM tanisi
konulamayan ancak bozulmus glukoz toleransma sahip gebelerde de makrozomi sikliginin
normal glukoz toleransina sahip gebelere gdore anlamli olarak yiiksek oldugunu, maternal

hiperglisemi ile makrozominin dogrusal bir iliski gosterdigini bildirmislerdir®°,

2.4.2 Omuz distosisi ve dogum travmasi
Makrozomi, GDM’li hastalardan dogan bebeklerde brakial pleksus hasar1 ve klavikula

kiriklar ile sonuglanabilecek omuz distosisi sikliginda artiga neden olur. Omuz distosisi siklig1
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diabetik annelerden dogan bebeklerde alt1 kat daha fazladir. Brakial pleksus hasarlart ciddi

bir komplikasyondur ve bebeklerin %5-22 ‘sinde kalic1 hasara neden olabilir®8:5°,

2.4.3 Sezaryanla Dogum
GDM’li hastalarda sezaryanla dogum siklig1 artmistir. Bunedenle birgok yazar sezaryan
sikligindaki artisin GDM nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri oldugunu bildirmistir®®.
Naylor ve ark., GDM’li hastalarda sezaryanla dogum oranini % 30, kontrol grubunda ise
% 20 olarak bildirmistir. Bunula birlikte Toronto ¢alismasinda makrozomiden bagimsiz olarak

GDM’li hastalarda sezaryanla dogum oranmmn 2.1 kat daha fazla oldugu bildirilmistir®°,

2.4.4 Preeklampsi

Gebeliginde diabet saptanan hastalarda preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon
sikliginda artis olup olmadigma ait bulgular tartismalidir. GDM’li hastalarda preeklampsi
sikligin1 % 6 ile % 20 arasinda , normal glukoz tolaransina sahip kontrol grubundaise % 6 ile

% 11 arasinda oldugu bild irilmistir362,

2.4.5 Neonatal Metabolik Sorunlar
GDM’li annelerden dogan bebeklerde neonatal donemde bazi metabolik sorunlarin
goriilme sikhigr artmustir. Bu sorunlar;
e Hipoglisemi
e Hipokalsemi
e Hipomagnezemi
e Polistemi
e Hiperbilirubinemi’dir.

Hipoglisemi sik olarak karsilasilan metabolik sorunlardan biridir. Insidans1 % 25-40
olarak bildirilmistir®!. Iyi plazma glukoz konsantrasyonu saglanan annelerde dahi hipoglisemi
insidanst yiiksektir. Crowther ve ark. GDM’de tedavinin gebelik sonuglart iizerine etkisini
degelendirdikleri caligmada, tedavinin erken neonatal hipoglisemi sikligini azaltmadigini
bildirmislerdir®®. Diabetik anne bebeklerinin kord eritropoetin seviyeleri tipik olarak yiiksektir
ve bu nedenle polistemi insidansi artmustir. Polistemi, postnatal hiperbiliriibinemi sikhigmin

artisina bu da diabetik anne bebeklerinin fototerapi gereksiniminin artigma neden olur®8,
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2.4.6 GDM’nin anne ve bebek iizerine uzun donemde etkisi

Gebeliginde diabet saptanan hastalarda Tip II diabet gelisme insidanst normal glukoz
toleransina sahip gebelere gore artmustir. Farkli etnik gruplara, izlem siirelerine ve tanida
kullanilan testlere gére GDM sonrast Tip II diabet gelisme insidanst % 9 ile % 70 arasinda
bildirilmistir®®. Tamas ve ark., dogumdan 8 yil sonra Tip II diabet gelisme prevelansmi % 42
olarak bildirmis ayrica hastalarm % 7’sinde glukoz intolerans1 gelistigini saptamistr.
Gebeliginde kan glukoz seviyelerinin diizenlenmesinde insiilin ihtiyaci olan hastalarda Tip II
diabet gelisme ihtimali daha fazladir®2.

Onceki gebeliginde GDM saptanan hastalarm takip eden gebeliklerinde diabet gelisme
ihtimali % 50 oraninda artmustir. Ancak bazi yazarlar, dnceki gebeliginde diabet saptanan
hastalarin, takip eden gebeliginde de diabet saptanmasi durumunda bunun GDM olarak
tanimlamayacagmi, ¢iinkii bu durumun GDM tanimininda yer alan ‘yeni baglayan glukoz
intolerans’ tammma uymadigini  belirtmektedirler®. GDM saptanan hastalarin biiyiik bir
kismi dogum sonrasi donemde veya takip eden yillarda glukoz metabolizmalari yoniinden
diizenli degerlendirilmemekte, bu da hastalarin yanhs smiflandirilmasina neden olmaktadir.
GDM saptanan hastalarin dogum sonrasi nasil ve ne siklikta degerlendirilecegine yonelik kabul
edilmig bir 6neri yoktur. Bununla birlikte hastalarin degerlendirilebilinecegi ii¢ dnemli d6nem
vardir: dogum sonrasi , erken postpartum ve bunun sonrasindaki uzun dénem. ADA, GDM’li
hastalarin dogum sonrasi 6-8. haftadave sonrasinda her 3 yilda bir taranmasini 6nermektedir®®.
GDM'’li hastalarin ¢ogunda dogum sonrast erken donemde kan glukoz degerleri normal
seviyelere donmektedir. Bunedenle dogum sonrasi 6 ile 12. haftalar arasinda hastalarmn glukoz
metabolizmasi1 ac¢isindan degerlendirilmesi gelecek 5-10 yil icinde Tip II diabet gelisimi
riskinin belirlenmesi ve hasta takip stratejisinin belirlenmesinde ¢ok énemli yere sahiptir®®.

GDM’li annelerden dogan bebeklerde ise obezite sikligi artmstir. Silverman ve ark.
GDM’si olan ve gebelik oncesi diabeti olan annelerden dogan bebekleri dogumdan 8. yaslarina
kadar takip etmis ve bebeklerin bu siire sonunda boylarina gdre normal agirliklarmin % 30
daha fazla oldugunu bildirmiglerdir®’. Diabetik anne bebekleri normal glukoz toleransina sahip
annelerden dogan bebeklere gore dogum kilolarindan bagimsiz olarak % 20 daha fazla viicut
yagma sahiptir ve bu bebekler cocukluk doneminde daha siklikla obezite sorunuyla
karsilasmaktadir®®. Annedeki diabetin fetuste ileride gelisecek obeziteye hangi mekanizmayla
yol actig1 tam olarak bilinmemektedir. Silverman ve ark. yaptigi ¢alismada, 28-32. gebelik
haftasinda amnion stvisindaki insiilin diizeyiile ¢ocukluk ve addlesan donemlerindeki obezite
arasinda bir iligki oldugunu gdstermis ve diabetik intrauterin ortamin ileride gelisecek obezite

ile dogrudan iligkili oldugunu bildirmistir®’. Diabetik annelerden dogan bebeklerin addlasan
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doneminde kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda bozulmus glukoz toleransina sahip
oldugu ve daha fazla diabet gelistigi bildirilmistir®®. Diabetik anne bebeklerinde artan obezite
ve diabet siklig1 annedeki diabet tipinden bagimsizdir®®. Ayrica Omoy bu bebeklerde, kaba
motor hareketlerde bozukluk, hiperaktivite ve dikkat bozuklugu sikliginin arttiginm

bildirmistir©.

2.5 GDM Taramasi

Tarama, bir toplulukta hastalik i¢in yiiksek risk tasiyan insanlarin saptanmasi icin
uygulanan bir yontemdir. Ancak bir hastaligin taramaya uygun olabilmesi i¢in hastaligin hedef
populasyonda sik olarak goriilmesi, kotii sonuglara neden olmast ve tedaviile olabilecek kotii
sonuglarin onlenmesi veya azaltilmas1 gerekmektedir. Hastaligin taranmasi i¢in kullanilacak
test ucuz, uygulamasi kolay ve hastaliga sahip insanlarin ¢ogunu saptayabilmelidir.

GDM taramasi ve tanist agisindan birgok zorluk mevcuttur. GDM taramasi ile ilgili
sorunlardan ilki, tarama i¢in gerekli sartlarin tiimiine sahip olmamasidir. GDM tarama igin ilk
sart1 yerine getirmekte ve toplumda sik olarak goriilmektedir. GDM maternal ve fetal kotii
sonuglarla iligkili oldugundan bir hastaligin taranmasi i¢in gerekli ikinci sarti1 da
karsilamaktadir. Ancak GDM’de hastaligin tedavisi ile hastaligin neden oldugu kotii
sonuglarm azalip azalmadigi gosteren yeterli hasta sayisi ile yapilmig genis bir ¢alisma yoktur
ve bu nedenle taramanimn yarar1 konusunda tartigsmalar mevcuttur.

GDM tani testleriyle ilgili desorunlar mevcuttur. GDM tani testiolarak kullanilan birden
fazla test vardir ve altin standart olarak kabul edilmis bir test yoktur. Bundan baska kullanilan
bu testlerde farkli sinir degerler kabul edilmekte ve kotii gebelik sonuglari 6ngdren en iyi
smir degerler bilinmemektedir’®.

Gestasyonel diabet taramasinda kullanilan yontemler hastanin GDM i¢in sahip oldugu

risk faktorlerinin degerlendirilmesine ve plazma glukoz Slgiimiine dayanmaktadir.

2.5.1 Risk faktorlerinin degerlendirmesi
Hastalarin risk faktorlerine gore taranmasi gestasyonel diabet taramasinda yaygin olarak
kullanilan yontemlerden biridir. Bu tarama yonteminde hastalar risk faktorlerinin varligina
gore segilerek laboratuar tarama yontemine yonlendirilir. Asagidakilerden herhangi birine
sahip gebelerin GDM gelisimi i¢in artmig riske sahip olduklari kabul edilmektedir.
e Ogzellikle birinci derece akrabalarda olmak {izere ailede diabet dykiisii

e Gebelik oncesi kilosu ideal kilosunun % 110’nundan fazla olmak
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e 25 yasindan biiyiik olmak

e Daha 6nce 4100 gramin iistiinde dogum yapmig olmak

e Anormal glukoz tolerans dykiisii

e Tip II diabet i¢in yiiksek risk tasiyan etnik gruptan olmak

e Daha 6nce agiklanamayan perinatal gebelik kaybi1 veya malforme bebek dogum 6ykiisii
e Anne dogum kilosunun 4100 gramm iistiinde veya 2700 gramin altinda olmasi

e Ik prenatal goriismede glukoziiri saptanmasi

e Polikistik over hastalig

e Glukokortikoid kullananlar

e Esansiyel hipertansiyonu veya gestasyonel hipertansiyonu olanlar’2.

Hastalarin risk faktorlerine gore taranmast ile GDM saptanmasinda duyarliligin %50 ile
% 82, seciciligin ise % 64 ile % 84 arasinda oldugu bildirilmistir’?.

Risk faktorlerine gore taramanin bir yarar1 GDM gelisimi i¢in diisiik riske sahip bir grup
hastanin belirlenmesi ile bu hastalarin rutin laboratuar taramasmdan cikarilmasidir. ADA
GDM i¢in disiik riske sahip olan hastalarda plazma glukoz diizeyi Ol¢iimiiniin gerekli
olmadigin1 bildirmistir’3.

Ancak bu hastalar yalniz su kriterlerin tamamin1 karsilayan hastalarla sinirlidir:

e Annenin 25 yasindan kii¢iik olmasi

e Annenin gebelik 6ncesi normal kiloda olmasi

¢GDM prevelansinin diisiik oldugu etnik grupta bulunmak

e Annenin birinci derece akrabalarinda diabet dykiisii olmamasi
e Anormal glukoz tolerans dykiisii bulunmamasi

oK 4tii obstetrik Oykiisii bulunmayan hastalar

GDM taramasinda diisiik risk faktoriine sahip hastalarin laboratuar tarama yontemine
yonlendirilmemesi tartismali bir konudur. Yukardaki kriterleri karsilayan hastalar kiigiik bir
grubu olusturmaktadir ve hastalarin hala % 90’dan fazlasmmn laboratuar tarama yontemi ile
taranmasi gerekmektedir. Laboratuar tarama yontemi ile degerlendirilmesi gereken hasta
sayisinda 6nemli bir azalma olmaksizin diistik riske sahip hastalarin taranmamasi GDM’li bazi
hastalarin atlanmasma neden olabilir. Moses ve ark. 2907 hasta ile yaptiklar1 ve risk faktori
varhigma gore segici tarama yontemini degerlendirdikleri caligmada, hastalarin % 19.7’sinin (
573 hasta ) diisiik risk grubunda oldugunu bildirmislerdir. Calismaya dahil edilen tiim hastalar
liclincii ticaym basinda 75 gram oral glukoz tolerans testi ile degerlindirilmis ve diisiik risk

grubunda olan hastalarda GDM prevelansinin % 2.8 oldugu saptanmustir’3. Ayrica daha énce
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gebe kalmayan yani obstetrik Oykiisii olmayan hastalar risk faktoriine gére tarama yonteminin
kullanimin1 sinirlayan bagka bir konudur.

GDM taramasinda hastalarin risk faktorlerine gére olusturulan birtakim algoritmalarin
kullanilmas1 ~ bir tarama yontemi i¢in oldukga karisik ve bu nedenle giinliik kullanimda
uygulanmasi zordur’. ACOG diisiik riske sahip hastalarda tarama yapilmasma gerek
olmadigmi kabul etmekle birlikte tiim hastalarimn GDM agisindan taranmasmin daha pratik bir

yaklasim oldugunu bild irmistir®.

2.5.2 Laboratuar tarama yontemleri

Gestasyonel diabet taramasinda ACOG® ve ADA tarafindan onerilen ve en yaygin
olarak kullanilan test glukoz yiikleme testidir. 24 ile 28.gebelik haftalar1 arasi taramanin
yapilacagi en uygun donemdir. Ancak hastanin Tip II diabet siiphesi uyandiracak dykiisii varsa
bu durumda GDM igin tarama ilk prenatal goriismede yapilabilinir’. Glukoz yiikleme testi
gebeligin 24 ile 28. haftalann arasinda, hastanin aglik durumuna bakilmaksizin 50 gram
glukozun oral olarak alimmin ardindan 1. saat maternal plazma glukoz Sl¢timii ile yapilir.
Plazma glukoz degeri kabul edilen sinir degerin iizerinde olan hastalara tanisal testlerin
yapimasi Onerilir. Glukoz yiikleme testinde iki smir deger GDM taramasinda kullanilabilir.
Plazma glukoz diizeyi 140 mg/dL smir deger olarak kabul edildiginde testin duyarliligi % 80,
secicigi ise % 90 olarak bildirilmistir. GDM’li hastalarm % 10’nunda glukoz yiikleme
testindeki plazma glukoz diizeyi 130 mg/dL ile 140 mg/dL arasindadir. Bu nedenle glukoz
yiikleme testinde smir deger 130 mg/dL’ye disiiriildiigiinde testin duyarhiligi % 90’a
ylikselmekte ancak tanisal testlere yonlendirilen hasta sayist % 60 artmaktadir. ADA’
gestasyonel diabet taramasinda her iki smir degerinde kullanilabilecegini bildirmistir.

GDM taramasinda glukoz yiikleme testinden bagka hasta tarafindan daha iyi tolere
edilebilen testler de Onerilmistir. Seker, ticari igecekler ve kalorisi belirlenmis yiyeceklerin
tliketilmesin ardindan yapilan bu testlerin duyarlihgi glukoz yiikleme testine gore daha
diistiktiir’4,

Tarama testleri sonucunda plazma glukoz diizeyi kullanilan smir degerin iizerinde
saptanan hastalar tanisal testlere yonlendirilir. Bazi hastalar glukoz yiikleme testi sonrasinda
GDM i¢in yiiksek oranda sliphe uyandiracak diizeyde glisemik cevaplar olusturabilir. Glukoz
yiikleme testi sonrast 1. saat plazma glukoz diizeyi 200 mg/dL’in iistiinde olan hastalarda GDM
i¢in pozitif prediktif deger % 79 ile % 100 arasindadir’!. Bu nedenle bazi yazarlar aghk plazma
glukoz diizeyi >126 mg/dL veya 1.saat plazma glukoz diizeyi >200 mg/dL nin olan hastalarda
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GDM tanisinin konulabilecegini ve bu hastalarda tanisal testlerin uygulanmasma gerek

olmadigini bildirmistir’®.

2.6 GDM’de Tanisal Testler
2.6.1 Ug saatlik 100 gram glukoz tolerans testi

Gestasyonel diabetes mellitus tanismda ACOG® ve ADA” tarafindan dnerilen ve yaygin
olarak kullanilan tanisal test 3 saatlik 100 gram OGTT’dir (Oral Glucose Tolerance Test).
OGTT’nin gebelikte uygulanmaya baslandigi ilk dénemlerde ama¢ GDM’ye bagli maternal ve
fetal komplikasyonlarin azaltilmasi degil ileriki donemlerde gelisebilecek Tip II diabet tanismni
erken konulmasi ve tedavinin erken baslanmasma yoneliktir.

Glukoz yiikleme testi i¢in gerekli kosullar sunlardir;

eHasta test Oncesinde 8 saat herhangi bir yiyecek ve su disinda bir igecek
tiiketmemeli

eHasta test oncesi 12 saat sigara icmemeli

e Aclik glukoz 6l¢limii 6ncesi 30 dakika istirahat etmeli

e Aclik glukoz dl¢limii sonrasinda 100 gram glukoz solusyonu 5 dakika i¢inde
icmeli

ol., 2., ve 3. saat kan glukoz 6l¢iimleri arasinda kalan siirede hasta yiiriimemeli
ve sigara igmemelidir®8,

Daha onceleri hastanin OGTT o6ncesi {i¢ giin boyunca giinliik 150 gram karbonhidrat
tilkketmesi onerilirken, Crowe ve ark. bunun gerekli olmadigini bildirmistir’®.

OGTT tam kriterleri O’Sullivan ve Mahan’nin orjinal c¢aligmalarindaki ven6z kan
glukoz Olglimlerine dayanmaktadir. Gilinlimiizde kan glukoz o6lglimleri plazmadan
yapilmaktadir. Bunedenle O’Sullivan’in vendz kan glukoz 6l¢iimelerine dayanan tani kriteleri
plazmadan glukoz 6lgitimlerine gore modifiye edilmistir. Ancak giliniimiizde biri Carpenter ve
Coustan modifikasyonu digeri NDDG ( National Diabetes Data Group ) modifikasyonu olmak
tizere farkli iki modifikasyon kullanilmaktadir. ( Tablo 2)

Hastanin GDM tanist almasi i¢in 100 gr. OGTT’de en az iki degerin kabul edilen sinir
degerin iizerinde olmasi gerekir®®. Ancak GDM tanisinda altin standart olarak kabul edilen 100
gr. OGGT’de en biiyiik sorun kullanilan smir degerlerin standart olmamasidir. Magee ve ark.
yaptig1 ¢aligmada farkli modifikasyon degerlerinin kullanimina baglh GDM insidansmda %
50’ye kadar ulagsan farkliliklar oldugu ancak perinatal sonuglar acgisindan bir farklilik

olmadigin bildirilmistir’’. Schwartz ve ark. yaptigi retrospektif ¢alismada 8857 hasta 100 gr.
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OGTT ile degerlendirilmistir. ADA tanikriterlerine gore hastalarm % 5°1 (438 hasta ), NDDG
tan1 kriterleri kullanildiginda ise hastalarn % 3°i ( 284 hasta ) GDM tanis1 almistir. Ancak
tanida NDDG’ye gore ADA tarafindan onerilen daha diisiik sinir degerlerin kullanilmasi,
GDM tan1 ve tedavisi alan hasta sayisin1 anlamli derecede artirirken makrozomik bebek (>
4500 gram ) dogum oran1 % 3’ten sadece % 2.9’a diismiistiir’8. ACOG her iki tam kriterinin
de GDM tamisinda kullanilabilecegini bild irmistir®.

100 gr. OGTT ile ilgili baska bir sorun da test uygulamasidaki kat1 kosullar nedeniyle
hasta uyumunun zor olmasi ve hastalarin bir kismmnm 100 gr. glukoz soliisyonunu tolere
edememesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle GDM tanisinda daha az glukoz igeren ve

uygulanmasi daha kolay testlere yonelinmektedir.

2.6.2 Iki saatlik 75 gram oral glukoz tolerans testi

Iki saatlik 75 gr. OGTT, 24 ile 28. gebelik haftalar arasmmda achk plazma glukoz
diizeyinin Ol¢iimiiniin ardindan hastanin 75 gr. oral glukoz soliisyonunu igmesinden sonra 1.
ve 2. saat plazma glukoz diizeyinin dl¢iimii ile yapilir. 75 gr. OGTT tek basamak tarama ve
tant amagh da uygulanan, Amerika Birlesik Devletleri disinda 6zellikle Avrupa’da en sik
kullanilan testir®®. WHO?® (World Health Organization) ve ADA’ 75 gr. OGTT’in GDM
tanisinda kullanilabilecegini bildirmistir. Ancak bu iki orgiitiin tan1 i¢in 6nerdigi sinir degerler
birbirinden farkhidir.( Tablo 2)

ADA tani kritelerine gore GDM tanisi konulabilmesi igin  olgiilen en az iki degerin

smir degere esit veya bu degerin iistiinde olmas1 gerekir. Diinya Saghk Orgiitii’®’

ne gore ise
aclik veya 2. saat glukoz Ol¢iimlerinden en az birinin smir degerin lizerinde olmast GDM
tanisinin konmast i¢in yeterlidir.

100 gr. OGTT’de oldugu gibi 75 gr. OGTT de farkli tani kriterlerinin kullanilmast GDM
tant ve tedavisi alan hasta sayisin1 anlamh olarak degistirmektedir. Brezilya Gestasyonel
Diabet ¢alismasinda 24 ile 28. gebelik haftalarinda olan 5000 hastanin 75 gr. OGTT ile
degerlendirilmis, ADA tani kriterleri kullanildiginda GDM insidanst % 2.4, WHO tam

kriterleri kullanildiginda ise insidansm % 7.2 oldugu bildiririlmistir®°,
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OGTT’de Modifikasyon Olgiim Zamana Gore Plazma

glukoz Kriterleri Glukoz Sinir Degerleri (mg/dL)
yuklemesi Aclik 1. saat 2. saat 3. saat
ACOG®* | 100 gram NDDG veya > 105 > 190 > 165 > 145
Carpenter&Coustan | > 95 > 180 > 155 > 140
ADA™ | 100 gram | Carpenter&Coustan | > 95 > 180 > 155 > 140
75 gram > 95 > 180 > 155
WHO™% | 75 gram WHO > 126 > 140

Tablo 2. GDM tanisinda ADA, ACOG ve WHO tarafindan Onerilen testler ve kabul edilen
kritik degerler.
* En az iki 6l¢limiin sinir degere esit veya iistiinde olmasi gereklidir.

1 En az bir 6l¢limiin smir degere esit veya lstiinde olmasi1 gereklidir.

2.6.3 OGTT de tek degerin yiiksek olmasi

OGTT’de olgiilen tek glukoz degerinin sinir degerin listiinde olmasi sik karsilagilan
durumlardan biridir. Bu hastalarda da normal glukoz toleransina sahip gebelere gore
preeklampsi sikhigmm, makrozomik bebek dogum oranmnin ve buna bagli sezeryanla dogum
oranlarinmn arttigmi gosteren ¢alismalar vardir®1-82, Bukonuda simdiye kadar yapilan en genis
caligma Toronto Tri-Hospital Gestasyonel Diabet Projesi’dir. NDDG kriterlerine gore tek bir
anormal glukoz degeri olan hastalarda normal glukoz toleransina sahip gebelere gore
preeklampsi, makrozomik bebek dogum insidansi ve sezeryanla dogum insidansi anlamli
olarak artmistir’’. Bununla birlikte Corrado ve arkadaslari hafif glukoz intoleransi ile ilgili
yaptiklar derlemede, tek bir anormal glukoz degeri ile gebelik komplikasyonlarmi arastiran
calismalarin biiyiik kismmda NDDG tani kriterlerinin kullanilindigini, bu hastalarin Carpenter
ve Coustan kriterleri kullanildiginda GDM tanisi alabilecegini ileri siirmiistiir®.

OGTT’de tek anormal degeri olan hastalarin yonetimi tartigmahdir. Bazi yazarlar bu
hastalarin standart GDM tani kriterlerini karsilayan hastalar gibi tedavi edilmesini Onerirken
bazilar1 tedaviye gerek olmadigini veya OGTT’nin dort hafta i¢inde tekrar edilmesini

Oonermektedir4:8°,
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Béliim 3
GEREC VE YONTEMLER
3.1 Cahismanin evreni ve calismadan ¢ikarilma Kriterleri

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Ana Bilim Dali
Perinataloji Poliklinigi’ne 15 Kasim 2007- 15 Subat 2008 tarihleri arasinda basvuran, son adet
tarihine gore 11-14. gebelik haftasinda tekil gebeligi olan hastalar alind1. Calisma i¢in Dokuz
Eyliil Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 ahndi. Cahsmaya bu tarihler arasmda
calisma ile ilgili bilgilendirilen ve onam formu alinan toplam 160 hasta dahil edildi.

Calismadan c¢ikarilma kriterleri ;

eCogul gebeligi olanlar

e A¢lik kan glukoz diizeyi > 126 mg/dL olan hastalar

e GDM i¢in yiiksek risk tastyan ve ilk vizitte 100 gr. OGTT sonucu ADA

tan1 kritelerine diabet tanisi alan hastalar

oTip I ve Tip II diabetes mellitus dykiisii olanlar,

eKan glukoz ve insiilin diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullananlar

eTedavi edilmemis diger endokrin bozuklugu olanlar

eKronik hipertansiyon 6ykiisii olanlar

eTakiplerinde spontan diisiik yapan, kromozomal veya yapisal defekt
saptanan hastalar olarak belirlendi.

(Calismaya alman toplam 160 hastadan 1( % 0.62) hasta 24.gebelik haftasinda fetusun
intrauterin eksitusu, 3 (%1.8) hasta 100 gr oral glukoz tolerans testi tamamlayamamasi, 4 (%
2.5) hasta ise takiplere devam etmemesi nedeniyle calismadan c¢ikarildi. Istatistiksel
degerlendirme kalan 152 hasta tizerinden yapild1.

Calismaya dahil elden hastalara ait maternal yas, gravide, parite, Olgiimiin yapildigi
gestasyonel hafta, sigara kullanimi, VKI ( viicut kiitle indeksi ), daha onceki gebeliginde
gestasyonel diabet 0ykiisii, makrozomik bebek dogum Oykiisii, intrauterin bebek 6liim oykiisii

ve ailede diabet Oykiisii bilgileri kendilerine sorularak kayit edildi.

3.2 Laboratuar ol¢iimleri
Calismaya dahil edilen hastalardan 11-14. gebelik haftalarinda en az 8 saat aclik sonrasi
antekubital bolgeden 10 cc vendz maternal kan Ornegi alindi. Alman aglik maternal kan

orneginde glukoz hekzokinaz yontemiyle (Glucose GOD-PAP,Roche Diagnostics) ve insiilin
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diizeyleri chemiluminescent yontemi (Immulite diagnostic products, CA)ile dl¢iildii. Insiilin
direnci, HOMA indeksi [aclik glukoz (mmol/mL) X aglk insiilin (uIU/mL] /22,5 formiiliine
gore hesaplanarak kaydedildi. Bir miktar kan ise 4000 devirde 10 dakika soguk santriifiij edilip
serum kismi ayrildi.  Elde edilen serumlar -80 °C’ de dondurularak saklandi. Saklanan serum
orneklerinde adiponektin seviyeleri radioimmunoassay ydntemi ile (LINCO Research, MO) ile
olglildii. Calismaya dahil edilen hastalara 24-28. gebelik haftalarinda 100 gr. oral glukoz
tolerans testi yapildi. Gestasyonel diabetes mellitus tanisi, alinan 4 maternal kan 6rneginde 2
veya daha fazla degerin ADA” kriterlerine gore (normal glukoz degerleri; aghk< 95, 1. saat <

180, 2. saat <155, 3. saat< 140 mg/dl) yiiksek ¢ikmasi ile konuldu.

3.3 istatiksel degerlendirme

Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 11,0 ) programi
kullanilarak yapild. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. iki grup
ortalamalarmin karsilastirilmasinda student-t testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskinin
hesaplamasinda Fisher’m kesin testi kullanildi. Coklu degiskenlerin incelenmesinde lojistik
regresyon modelleri kullanildi. Aglik plazma glukoz, insiilin ve HOMA-IR indeksinin GDM
ongoriinde duyarlilik ve segicilik degerlerinin hesaplanmasinda ROC egrisi (Receiver-operator

characteristic curve) kullanildi. Tiim testler i¢in p < 0.05 istatiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Boliim 4

BULGULAR

Calismaya alman toplam 160 hastadan 1 hasta ( % 0.62) 24.gebelik haftasinda fetusun
intrauterin eksitusu, 3 (%1.8) hasta 100 gr oral glukoz tolerans testi tamamlayamamasi, 4 (%
2.5) hasta ise takiplere devam etmemesi nedeniyle calismadan cikarildi. Istatistiksel
degerlendirme kalan 152 hasta tizerinden yapild1.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama 12.7+0.69 gebelik haftasinda o6lgiimleri
yapildi. Hastalarin ortalama yas1 27.4+4.67, gebelik sayilar1 1.8+£122, viicut kiitle indeksi
23.10£3.75’ti. Daha 6nce dogum yapan 79 hastanin (%52) 2’sinde (%1.3), daha onceki
gebeliginde GDM oykiisii, 4 hastada (%2.6) makrozomik bebek dogum Gykiisii ve 5 hastada
(%3.3) intauterin fetal eksitus Oykiisii vardi. 52 hastanin (%34.2) ailesinde tip I diabet 6ykiisii,
14 hastada (%9.2) gebelikte sigara kullanim 6ykiisii vardi.

Hastalarm ortalama aglik glukoz diizeyi 79.9+6.89 mg/dL, ortalama aclik insiilin diizeyi
11.09+£7.8 pulU/mL, ortalama HOMA-IR indeksi 2.10+1.23, ortalama maternal plazma
adiponektin diizeyi 8.434+5.61 ng/mL olarak hesaplandi. 138 (%90.8) hastada normal glukoz
toleransi, 14 hastada (% 9.2) ise GDM saptandi. Bebeklerin ortalama dogum haftas138.5+1.1
hafta, ortalama dogum agirlig1 ise 3275+387 gram.’d1. Calismaya alnan hastalara ait 6zellikler

Tablo 3’te gosterilmistir.

Ortalama+SD

27.4+4.67
Yas
Gebelik Sayisi 1.85+1.22
Olgiimiin yapildig: gebelik haftas 12.7+0.69
Viicut Kiitle Indeksi (kg/m?) 23.10+3.75
Aclik Glukoz Diizeyi (mg/dL) 79.94+6.89
Aclik Insiilin Diizeyi (uIU/mL) 11.09+7.8
HOMA-IR ng/mL 2.1+1.23
Adiponektin 8.43+5.61

Tablo 3. Calismaya alinan hastalara ait 6zellikler
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Tek degiskenli analizde GDM ile iligkili faktorlere bakildiginda; gebenin yasi, viicut
kiitle indeksi, daha 6nceki gebeligine ait kotii obstetrik dykii (GDM, makrozomik bebek dogum
vb.), ailede diabet dykiisii olmasi, aglik glukoz degeri, aglik insiilin degeri ve HOMA -IR degeri
gebelikte diabet gelisimi ile iliskili faktorler olarak bulundu. (Tablo 4 ve Tablo 5)

Degiskenler Grup n Ortalama+SD P
(gestasyonel
diyabet varligr)
. Yok 138 27.2+4.5
Gebenin yasi Var 14 300859 0.029
VKI (kg/m?) Yok 138 22.8228+3.6
Var 14 25.8857+3.60 0.003
Aclik Insiilin Yok 138 10.1257+7.07 <0.001
Diizeyi(uIU/mL) Var 14 20.6907+8.45
Acglik Glukoz Yok 138 79.1594+6.59 <0.001
Diizeyi (mg/dL) Var 14 87.7143+4.61
HOMA-IR indeksi Yok 138 1.8509+0.80 <0.001
Var 14 4.5629+1.9
Adiponektin Yok 138 8.1562+5.05 0.255
(ng/mL) Var 14 11.1821+9.40

Tablo 4. Gestasyonel diabet ile iligkili olan faktorler

Gestasyonel Diabetes Mellitus saptanan hastalarin (n=14, % 9.2) ortalama yas1 (30£5.9)
normal glukoz toleransma sahip hastalarin (n=138, % 90.8) ortalama yaslarindan (27.14+4.5)
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.029). GDM grubunda ortalama viicut kiitle indeksi
25.88+3.60, normal glukoz toleransina sahip gebelerden (22.82+3.6) anlamh olarak daha
yiiksek bulundu (p=0.003). (Sekil 2)

Aglik glukoz diizeyleri agisindan iki grup karsilastirildiginda GDM saptanan hastalarin
ortalama aclik glukoz diizeyi (87.71+4.61mg/dL,), normal glukoz toleransina sahip gebelerden
(79.15+6.59 mg/dL ) anlaml olarak daha yiiksekti (p<0.001). (Sekil 3)

GDM grubunun ortalama aglhk insiilin diizeyi 20.69+8.45ulU/mL normal glukoz
toleransina sahip hastalarda ise ortalama insiilin diizeyi 10.12+7.07ulU/mL olarak bulundu
(p<0.001). (Sekil 4)

iki grup insiilin direncini gdsteren HOMA-IR indeksleri agisindan karsilastirildiginda,
GDM grubunun ortalama HOMA-IR degeri (4.56=1.09) normal glukoz toleransina sahip
gebelerden ( 1.85+0.80) anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001). (Sekil 5)

GDM grubunda ortalama maternal plazma adiponektin diizeyi 11.18+9.40 ng/mL, normal
glukoz toleransma sahip gebelerde ise 8.15+5.05 ng/mL olarak bulundu, iki grup arasimda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi1 (p=0.255). (Sekil 6)
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Sekil 3. Normal glukoz toleransina sahip ve Sekil 4.Normal glukoz toleransina
GDM saptanan hastalarin aglik glukoz sahip ve GDM saptanan hastalarm
diizeyleri (mg/dL). aclik insiilin diizeyleri (uW[U/ml).
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Sekil 5.Normal glukoz toleransina sahip

ve GDM saptanan hastalarm HOMA -IR

indeksleri.

Sekil 6.Normal glukoz toleransina sahip

ve GDM saptanan hastalarin adiponektin

diizeyleri (ng/mL).

GDM saptanan 14 hastadan 1’inde (%7.1) makrozomik bebek dogum Oykiisii, 3 hastada

(%21.4) intrauterin fetal eksitus dykiisii, 9 hastada (%64.3) ise ailesinde Tip II diabet dykiisii

mevcuttu. Kotii gebelik oykiisii olan hastalarin sonraki gebeliginin diabet ile komplike olma
ithtimali artmis olarak saptandi (OR:4.98, 1.16-21.36, % 95 GA) Ailesinde tip II diabet dykiisii

bulunan hastalarin gebeliklerinin anlaml olarak daha fazla GDM ile komplike oldugu saptandi
(OR: 3.97, 1.25-12.57, %95 GA). GDM grubunda 2 (%14.3) hastada gebeliginde sigara

kullanim1 mevcuttu, sigara kullanimi1 konusunda iki grup arasmda anlamli bir fark bulunmadi

(p=0.620).
Degiskenler Say1 Yiizde p* OR (%95 GA)
Kotii gebelik oykiisii | Yok 7 10.3 0.042 4.98 (1.16-21.36)
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Var 4 36.4

Ailede diabet 6ykiisii | Yok 5 5 0.18 3.97 (1.25-12.57)
Var 9 17.3

Sigara kullanim Yok 12 8.7 0.620 1.750 (0.35-8,75)
Var 2 14.3

Tablo 5. Gestasyonel diyabetle iligkili olan faktorler

*Fisher’in kesin testi sonucu

ADA kritelerine gore tarama onerilmeyen ve GDM igin diisiik risk gurubuna giren 22 hastanin
(% 14,5) higbirinde GDM gelismezken, en az bir riske sahip toplam 116 hastanin (% 85,5)
14’tinde ( %10,8) GDM saptand:.

GDM saptanan 14 hastadan 8’inde (%57.1) diyetle glukoz diizeyleri regiile edilirken, 6
hastada (%42.9) insiilin tedavisi gereksinimi oldu. GDM’li annelerden dogan bebeklerin
ortalama dogum agirh@1 (3773+447.82) gram olarak bulundu, normal glukoz toleransma sahip
annelerden dogan bebeklerden ( 32244+344.85 gram,) anlamh olarak daha fazlaydi (p<0.001).

Tek degiskenli analizde GDM gelisimi ile iliskili olan faktorlerin ¢ok degiskenli
¢ozlimlemesi yapildi. GDM gelisiminde ilk tigay aglik glukoz, insiilin ve HOMA -IR indeksi
kullanilarak {i¢ ayri model olusturuldu. 79 hastanin daha 6nce gebeligi olmasi, geriye kalan
73 hastanin ilk gebeligi olmasi nedeniyle modeller hem tiim hastalar dahil edilerek hem de
daha dnce gebelik Oykiisii olmayan hastalar i¢in ayr1 ayr hesaplanarak yapildi. (Tablo 7)

Model 1.1°de tek degiskenli degerlendirmede GDM i¢in risk faktorii olarak saptanan
yas, VK1, kétii gebelik dykiisii, ailede diabet dykiisii ve aglik glukoz degeri modele dahil edildi.
Aglik plazma glukoz ve VKI (OR 1.363, 1.049-1771, %95 GA) diizeyi GDM igin istatistiksel
olarak anlaml risk faktorii olarak bulundu (OR 1.383, 1.127-1.698, % 95 GA ). Model 1.2°de
istatiksel degerlendirmeye sadece ilk gebeligi olan hastalar dahil edildiginde benzer sekilde
VKI (OR 1.246, 1.029-1.51, %95 GA ) ve achk plazma glukoz diizeyi ( OR 1.391, 1.178-
1.642, % 95 GA ) GDM i¢in anlaml risk faktorii olarak bulundu.

Model 2.1 tek degiskenli degerlendirmede GDM i¢in risk faktorii olarak saptanan
yas, VKI, kotii gebelik dykiisii, ailde diabet dykiisii ve aglik insiilin degeri modele dahil
edildiginde, sadece insiilin GDM igin istatistiksel olarak anlamli risk faktorii olarak bulundu (
OR 1.454, 1.134-1.864, % 95 GA ). Model 2.2°de sadece ilk gebeligi olan hastalar
degerlendirmeye alindiginda viicut kiitle indeksi ( OR 1.80, 1.008-1.380, % 95 GA ), ailede
diabet Gykiisli bulunmasi ( OR 3.820, 1.021-14.285, % 95 GA ) ve aglik insiilin diizeyi ( OR
1.108, 1.034-1.187, % 95 GA ) GDM ig¢in risk faktorii olarak bulundu.
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Model 3.1’de HOMA-IR ile birlikte yas, VKI, ailede diabet dykiisii, kotli gebelik dykiisii
degerlendirmeye alindiginda sadece HOMA -IR indeksi GDM igin istatiksel olarak anlaml risk
faktori olarak bulundu (OR 8.604, 2.091-35.408, % 95 GA). Model 3.2°de sadece ilk gebeligi
olan hastalar degerlendirmeye alindiginda yine sadece HOMA-IR indeksi GDM i¢in anlaml1
risk faktorii olarak bulundu ( OR 5.139, 2.166-12.195, % 95 GA ).

Gestasyonel diabetes mellitusun  HOMA-IR, ag¢lik insiilin ve glukoz oOlglimleri
kullanilarak ©ngoriisiinde en iyi kesme noktasini belirlemek igin ROC (Receiver-operating
characteristic curve) egrisi olusturuldu. ROC egrisi iizerinde duyarhlik ve segiciligin en yiiksek

oldugu noktalar belirlendi.

0,0 | | | | | | | | | |
o,c 0,1 0,2 0,3 0,4 0,% 0,6 0,7 0,8 0,2 1,0

1-secicilik

Sekil 7. GDM 6ngoriisinde HOMA-IR 2.93, aclik plazma insiilin diizeyi 14.44ulU/mL ve aglik
plazma glukoz diizeyi 85.5 mg/dL kesme noktalar1 i¢cin ROC egrisi
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HOMA-IR indeksi
Aglik plazma instilini (uIU/mL)

Aclik plazma glukozu (mg/dL)

ROC egrisinde aclik glukoz diizeyi icin 85.5 mg/dL kesme noktasi olarak alindiginda

GDM’yi1 saptamada duyarliik % 64, secicilik % 90.6, pozitif 6ngorii degeri % 40, negatif
ongiirii degeri ise % 96.2 olarak bulundu (k= 0.437). Insiilin i¢in 14.44pIU/mL degeri kesme

noktasi olarak alindiginda duyarhilik % 78.6, secicilik % 91.3, pozitif 6ngoérii degeri % 47.8,

negatif ongorii degeri ise %97.7 olarak saptandi(x= 0.542). HOMA-IR i¢in 2.93 degeri kesme

noktasi olarak alindiginda duyarhilik % 85.7, secicilik % 95.7, pozitif 6ngorii degeri % 66.7,

negatif ongorii degeri ise % 98.5 olarak saptandi (k= 0. 0.721). (Tablo 6)

Tan1 yontemleri Duyarlilik Secicilik Pozitif Negatif | Tutarlilik (k)
(%) (%) ongori ongori
degeri (%) | degeri (%)
AKS kesme
noktasi
85.5 mg/dL 64.3 90.6 40.9 96.2 0.437
Insiilin (kesme
noktast) pIU/mL
14.44 78.6 91.3 47.8 97.7 0.542
HOMA-IR
(kesme noktast )
2.935 85.7 95.7 66.7 98.5 0.721

Tablo 6. ROC egrisinde aglik glukoz, insiilin ve HOMA -IR kesme noktalarina gore duyarhilik,

secicilik, pozitif-negatif 6ngdrii degerleri ve tutarlilig
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Degiskenler

Model 1.1

Model 1.2

Model 2.1

Model 2.2

Model 3.1

Model 3.2

OR (%95 GA)

OR (%95 GA)

OR (%95 GA)

OR (%95 GA)

OR (%95 GA)

OR (%95 GA)

Yas

0.965 (0.786-1.185)

1.011 (0.863-1.185)

0.999 (0.784-1.271)

1.059 (0.924-1.214)

1.032 (0.781-1.363 )

1.033(0.858-1.243)

VKI

1.363 (1.049-1771)*

1.246 (1.029-1510)*

1.112 (0.833-1.485)

1.180 (1.008-1.380)*

1.014 (0.696-1.477 )

1.051(0.831-1.328)

Ailede diyabet

oyKkiisii

1.276 (0.239-6.797)

3.141 (0.766-12.876)

0.958 (0.129-7.105)

3.820 (1.021-14.285)*

0.913 (0.103-8.084 )

3.849(0.739-20.045)

Kaotii gebelik

oyKkiisii 2.074 (0.251-17.157) 7.42 (0.617-89.460) 11.303 (0.643-198.643)
AKS 1.383(1.127-1.698)* 1.391 (1.178-1.642)*
Insiilin 1.454 (1.134-1.864 )* 1.108 (1.034-1.187 )*
HOMA IR

8.604 (2.091-35.408 )*

5.139(2.166-12.195)*

SABIT [B(p)]

[-36.195 (0.001)]

[-36.186(0.000)]

[-10.031(0.000)]

[10.005(0.000)]

[-9.623(0.000)]

[-9.516(0.000)]

Tablo 7. Gestasyonel diyabet risk faktorlerinin ¢ok degiskenli ¢oziimlemesi, lojistik regresyon modelleri. Anlamli istatiksel farklar (*) ile

isaretlenmistir.

Model 1.1: GDM o6ngoriisiinde AKS ve kotii gebelik dykiisii modele almmustir.
Model 1.2: GDM o6ngoriisiinde AKS modele alinmustir.

Model 2.1: GDM 6ngoriisiinde insiilin ve kotii gebelik dykiisti modele almmustir.

Model 2.2: GDM 06ngoriisiinde insiilin modele almmustir.

Model 3.1: GDM 6ngoriistinde HOMA-IR ve koétii gebelik dykiisii modele almmustir.
Model 3.2: GDM 6ngoriisiinde HOMA-IR modele alimmustir.
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Boliim S
TARTISMA

Gestasyonel diabetes mellitus, iizerinde kirk yili agkin siiredir bir ¢ok arastirmanin
yapildig1 ancak; insidansi, hangi yontemle taranacagi, tanida hangi kriterlerin kullanilacagi ve
tedavinin maternal ve fetal mortiliteye etkisi gibi dnemli konularda konsensus saglanamayan
obstetrinin tartismali konularindan biridir.

Gestasyonel diabetes mellitus taramasi, Ozellikle kanita dayali tip prensiplerinin
gelistirilmesinin Oncesinde baslayan ve tiim diinyada yaygin olarak uygulanan bir yontemdir.
Ancak gilinlimiize kadar GDM tarama ve tedavisinin, GDM’nin neden oldugu nadir goriilen
obstetrik komplikasyonlara etkisini degerlendiren yeterli biiyiikliikte caligma yapilmamustir.
GDM’detedavinin etkinligi Cochrane Database tarafindan 2005 yilinda yapilan bir meta-analiz
ile degerlendirilmistir®. Bu meta-analize metodolojik kriterlere uyan sadece ii¢ ¢alisma dahil
edilmistir. Sonug olarak tedavi alan grup ile tedavi almayan kontrol grubu karsilastirildigind a
sezeryanla dogum orani, yenidogan yogun bakim ihtiyaci ve makrozomik bebek dogum orani
arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Tedavi alan
grupta kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml olan tek fark uzun dénemde bebekte biiyiik
oranda herhangi bir sekele neden olmayan neonatal hipoglisemi insidansindaki azalmadir .
GDM’de tedavinin etkinligini arastiran baska bir calisjma da Australian Carbonhydrate
Intolerance Study in Pregnant Women ( ACHOIS ) ¢alismasidir. Bu ¢alismada tedavi alan
grup ile kontrol grubu arasinda 6lii dogum, neonatal 6liim, omuz takilmasi, sinir hasar1 ve
sezeryanla dogum oranlart acgisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Dogum indiiksiyonu tedavialan grupta kontrol grubuna gore anlaml olarak
daha fazla uygulanmis buna bagh olarak datedavigrubunda bebeklerin dogum kilosu anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur®®,

Gestasyonel diabet tanismda ADA7, ACOG® ve WHO® tarafindan farkli tan1 kriterleri
onerilmektedir. Bunun sonucunda ayni glukoz dl¢iim degerlerine sahip bazi hastalar GDM tani
ve tedavisi alirken bazilart normal gebelik takipleri ile izlenmektedir. ADA ve ACOG
tarafindan onerilen, gebeligin 24 ile 28. gebelik haftalarinda uygulanan iki basamakli tarama
ve tan1 yontemidir. Ancak gebeligin 24-28. haftasinda baslayan ve iki basamakli olan bu
testlerin uygulanmasiyla, gestasyonel diabet tanisinin konulmasi bazen 32. gebelik haftasina
kadar tamamlanamamakta, bu da gebeligin kalan boliimiinde diet veya diet ile birlikte insiilin

tedavisinin baglanmasi, hastanin kan glukoz diizeylerinin ayarlanmasi, obstetrik ve neonatal
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komplikasyolarin azaltilmasi i¢in ¢ok az zaman birakmaktadir. GDM igin risk tasiyan hastalarin
gebeligin daha erken donemlerde saptanmasi, uygulanacak tedavinin daha erken baslamasma
buda GDM ile iligkili maternal ve fetal morbiditenin azalmasina yardimci olabilir.

Hastalarin risk faktorlerine gore taranmasi gestasyonel diabet taramasinda yaygin olarak
kullanilan yontemlerden biridir. Bu tarama yonteminde hastalar risk faktorlerinin varhgma
gore segilerek laboratuar tarama yontemine yonlendirilir. Bu gahsmada ADA” kriterlerine gore
GDM gelisimi i¢in diisiik risk grubuna giren ve rutin laboratuar taramasi Onerilmeyen hasta
grubunda GDM saptanmamuistir. Ancak bu hasta grubu hastalarin az bir kismmi olusturmakta,
hastalarn %85,5’in taranmasi1 gerekmektdir. GDM gelisiminde yer alan faktorlerin ¢oklu
regresyon analizinde ilk iicay HOMA-IR indeksi GDM gelisimi i¢in bagmmsiz risk faktorii
olarak bulunmustur. Bu bulgular GDM gelisen hastalarda insiilin direncinin erken gebelik
doneminde bagladig1 veya GDM’nin gebelikten Once var olan insiilin direnci zemininde
gelistigini diisiindiirmektedir.

Adiponektin yag hiicrelerinde sentez edilen ve anti-inflamutaur, antiaterojenik
ozelliklere sahip ve sistemik insiilin duyarhiliginda yer alan bir sitokindir. Obezite, polikistik
over sendromu, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve Tip II diabette plazma adiponektin
diizeyinin daha diisiik oldugu gosterilmistir*!43. Gestasyonel diabetes mellitus dadiisiik plazma
adiponektin diizeyi ile iligkilidir®?°3:54, Plazma adiponektin diizeyi OGTT de aglik, 1. saat ve
2. saat glukoz diizeyleri ile, sistemik insiilin duyarlilig1 ve pankreatik B-hiicre fonksiyonu ile
de iligkili oldugu gosterilmigtirl 57,

Erken gebelik doneminde plazma adiponektin diizeyi ile GDM gelisimi arasmdaki iliskiyi
inceleyen az sayida caligma vardir. Bu konuda ilk calisgma 2004 yilinda Williams ve ark.
tarafindan yapilmistir'®, Erken gebelik doneminde plazma adiponektin diizeyi 6.4 ng/ml altinda
olan hastalarda GDM sikliginin 4.6 kat arttigi ( OR;4,6, 1.8-11.6, %95 GA), adiponektin
diizeyindeki her 1 ng/mL disiisin GDM riskini % 20 arttirdig1 bildirilmistir. ~ Diisiik
adiponektin diizeyi olan obez hastalarda ise GDM riski 11 kat artmustir ( OR: 11, 2.0-61.3, %
95 GA).

Lain ve ark., gebeliginin ileriki donemlerinde ADA tani1 kriterlerine gore GDM gelisen
hastalarla normal glukoz toleransina sahip kontrol grubunu erken gebelik doneminde (ortalama
9.3+2.6 gebelik haftasi ) maternal plazma adiponektin, resistin ve IL-6 (interlokin-6) agisindan
karsilastirmislardir. Plazma rezistin ve IL-6 ile GDM gelisimi agisindan anlaml bir iliski
bulunamazken, diisiik plazma adiponektin diizeyi ille GDM gelisimi ve viicut kiitle indeksi
artis1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosterilmistir. Bu ¢alismada, ilk ticayda plazma

adiponektin diizeyi 25 persentilin altinda olan hastalarda ( <2.85 ng/mL) GDM gelisme riski
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10.2 kat artmustir (OR;10.2 1.3-78.7, % 95 GA )86, Weerakiet ve ark. gestasyonel diabet
taramasimda 50 gram glukoz ylikleme testi ile plazma adiponektin diizeyini karsilastirdiklari
caligmada, ikinci tigayda adiponektinin GDM o6ngoriisiindeki duyarliligi % 91.7 segiciligi ise
% 30.8 olarak saptamustir®’.

Bu calismada ilk {icayda normal glukoz tolensina sahip gebelerde ortalama plazma
adiponektin diizeyi 8.1545.05 ng/mL, GDM gelisen hastalarda ise adiponektin diizeyi
11,18+£9,40 ng/mL bulunmustur. GDM gelisimi ile ilk {icay plazma adiponektin diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir (p=0.255).

Gebelikte msiilin duyarliligi azalmaktadir. Ancak normal glukoz toleransma sahip
gebelerde insiilin salmimi, gelisen insiilin direncini karsilayacak diizeylerde artmaktadir.
Gestasyonel diabet, sistemik insiilin direncinde artis ve bunu karsilayacak diizeyde yeterli
insiilin salimmimin olmamasi ile karakterize metabololik bir hastaliktir. Gebelikte insiilin
salimmui ilk {icaym sonlarinda artmaya baslamakta ve gebelik ilerledik¢e plazma insiilin
diizeyinde iki-ii¢ kat artis olmaktadir®. GDM’li hastalarda aghk ve ikinci saat plazma insiilin ve
C-peptid diizeyleri normal toleransa sahip hastalara gore anlaml olarak daha yiiksektir®,

Gebeligin daha erken donemlerindeki hiperinsiilinemik durum gebelikten bagimsiz
olarak hastanin diabet i¢in yiiksek oranda risk tasidigini gostermektedir. Bito ve ark. yiiksek
riskli hastalarda 16. gebelik haftasindan 6nce aghk ve 75 gram OGTT sonrasi ikinci saat insiilin
diizeyinin GDM ile iliskisini degerlendirmistir. Ag¢lhik ve ikinci saat plazma insiilin
diizeylerinin GDM 06ngoriindeki duyarliligini sirastyla % 69 ve % 92, seciciligini ise %96 ve
% 85 olarak bildirilmistir.

Bu caligmada da erken gebelik doneminde aghk plazma insiilin diizeyi GDM gelisen
hastalarda normal glukoz toleransina sahip gebelere gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur( p<0.001) . A¢hk insiilin diizeyi 14.44 plU/mL kesme degeri olarak alindiginda,
insiilinin  24-28. gebelik haftalarmda 100 gram OGTT ile saptanan GDM’yi 6ngdrmede
duyarliligr % 78.6, seciciligi %91.3, pozitif 6ngori degeri % 47.8, negatif dngdrii degeri ise %
97.7 bulunmustur.

Insiilin  duyarlihign degerlendirmesinde aclik glukoz ve insiilin  diizeylerinin
kullanilmasma dayanan homeostatik modeller veya oral glukoz yiiklemesi ile elde edilen
dinamik testler, insiilin duyarlihgmi degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilen
hiperinsiilinemik-oglisemik klemp teknigi ile iyi korelasyon gostermektedir!®. Gebeligin ikinci
iicaylik déneminde HOMA -IR indeksi yiiksek olan hastalarda GDM gelisme riskinin 4.2 kat
arttigii bildirmistir®®, Kauffman ve ark., 24-28. gebelik haftalarinda insiilin duyarhhg1

homeostatik modellerinin gestasyonel diabet taramasidaki etkinligini arastirdiklar ¢caligmada,

36



HOMA-IR indeksinin GDM saptamada duyarlihigmi % 87.5 segciciligini ise % 57 olarak

bildirmislerdir!!

. Benzer sekilde Endo ve ark. yaptigi caligmada, gebeligin her iicaylhk
doneminde de GDM’li hastalarda HOMA-IR indeksinin normal glukoz toleransina sahip
gebelere gore anlamh olarak daha yiiksek oldugunu gdstermistir!2. Oz¢imen ve ark. yaptiklari
calisgmada, GDM o0ngoriisiinde 11-14. gebelik haftalarinda aglik plazma glukoz ve insiilin
Ol¢limii ile elde edilen HOMA-IR indeksinin yerini degerlendirmistir. GDM gelisen hastalarda
HOMA-IR indeksi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. HOMA-IR indeksi i¢in 2.60
kesme degeri olarak alindiginda GDM o6ngoériindeki duyarliik % 100, segicilik % 94, pozitif
ongori degeri % 82 ve negatif ongdrii degeri % 100 olarak bildirilmistir. Ayrica tedavidesadece
diet ile kan glukoz diizeyiregiile edilen hastalarla, diet ile birlikte insiilin ihtiyaci olan hastalar
arasmda da HOMA-IR indeksi a¢isindan anlamh fark oldugu bildirilmistir®L,

Bu calismada ilk iicayda aglik plazma glukoz ve insiilin diizeylerine gére hesaplanan
HOMA-IR indeksi GDM gelisen hastalarda normal glukoz toleransina gore anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0.001). HOMA-IR indeksii¢in 2.93 kesme degeri olarak alindiginda, GDM
ongoriisiinde duyarhilik % 85.7, secicilik % 95.7, pozitif 6ngdrii degeri % 66.7, negatif dngdrii
degeriise % 98.5 olarak bulundu.

GDM taramasinda HOMA-IR indeksi kullanilmasindaki sorunlardan birit HOMA-IR
indeksi i¢in kabul edilmis bir kesme degerin olmamasidir. Ayrica bu ¢alismada oldugu gibi
HOMA-IR indeksi ile yapilan diger calismalarda GDM gelisen hastalarin viicut kiitle indeksi
yiiksektir ve gebelik dncesinde insiilin direnci olup olmadig1 bilinmemektedir.

Sonug olarak ilk tigaydaaghk glukoz ve insiilin 6lgiimii ile hesaplanan HOMA -IR indeksi,
erken gebelik doneminde GDM taramasinda uygulanabilecek ve bir tarama testi igin gerekli
kosullara sahip bir yontem olarak goriinmektedir. Ancak bu konuda daha genis hasta grubu ile

yapilacak prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
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