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OZET

[lk trimesterde maternal faktérler ve serum biyomarker kullanimi ile gestasyonel diyabetes

mellitus dngoriisii saglanmasi.

Amag: ilk trimester gebelerde gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)’in erken 6ngoriistinde

cesitli biyomarkerlarin 6nemini aragtirmak.

Gereg ve yontem: Calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandiktan sonra Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Toplamda 220 katilimer ile
yaptigimiz vaka kontrol calismamizdagebelerin demografik 6zellikleri ve ilk trimester
maternal serum albiimin, kreatinin, iirik asit, hs-CRP ve seks hormon baglayici globulin
(SHBG) diizeyleri ve oksidatif sitres parametreleri ile tiyol/disiilfit seviyeleri
degerlendirildi.Hastalarda GDM gelisimi takip edildi.ilk trimesterde diyabetik olmadiklar
bilinen olgular dahil edildi, GDM tanis1 2. Trimesterde 75 gr gtt ile koyuldu.

Bulgular:Calismamizda 156 gebe normal saglikli bireyler olup (Grup 1), 64 gebe GDM
olarak izlendi (Grup 2).1ki grup arasinda parite, abort says1, igilen sigara sayisi ve boy
acisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunamazken GDM grubunda gravida sayisi
bakimindan istatistiksel anlamli fark gézlendi, (grup 1: 2, grup 2: 3; p<0,05); ayrica GDM
grubundaortancaVKI degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptand: (grup 1: 24.1,
grup 2: 27.8; p=0,001). GDM grubunda albiimin (grup 1: 3.47, grup 2: 3.59; p=0,034),
kreatinin (grup 1: 0.40, grup 2: 0.45; p= 0,007)ve iirik asit degerleri (grup 1: 2.25, grup 2:
2.53; p=0,026)kontrol grubuna kiyasla anlaml1 olarak daha yiiksek saptanmistir. SHBG ise
GDM grubunda normal gruba kiyaslaanlamli olarak daha diistik saptanmistir(grup 1: 246.62,
grup 2: 223.70 ; p=0,003).Hs-CRP degerleri agisindan degerlendirildiginde ¢aligma ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanamamaistir(grup 1: 0.47, grup 2: 0.46; p=
0,973).GDM grubundaTas(grup1:1.27, grup 2: 1.01;p <0,0001). Tos (grup 1: 12.86, grup 2:
15.65;p <0,0001). ve Osi (grup 1: 0.97, grup 2: 1.36;p < 0,0001)degerleri agisindan her ii¢

parametre i¢in istatistiksel anlamli fark saptanmustir.

Yapilan ROC analizinde GDM igin VKI ve biyokimyasal parametrelerden albiimin, kreatinin,
iirik asit ve SHBG’nin anlamli oldugu saptandi. Sirastyla VK1 igin esik deger 27,53
alindiginda ve SHBG ig¢in esik deger 197,7 alindiginda en anlamli sonuglar elde edilmistir
(strastyla p= 0,0006, p=0,0035).



GDM bagimli degisken alinarak yapilan lojistik regresyon analizinde, kreatinin yiiksekliginin
(esik deger 0,48mg/dl olarak alindiginda )GDM iizerinde 2,57 (p= 0,012) kat daha fazla GDM
riski getirdigi ve SHBG diisiikliigiiniin (esik deger 197,7nmol/L olarak alindiginda) de 2,95
(p=0,001) kat GDM riski getirdigi saptandi.

Sonug¢: Serum albiimin, kreatinin, iirik asit ve SHBG seviyelerinin oksidatif stres parametreleri
ile tiyol/disiilfit seviyelerininGDM 06ngoriisiinde anlamli oldugu diistiniilmekle birlikte daha
yiiksek duyarlilikta sonuglara ulagmak i¢in bu biyomarkerlarin kombine edilerek arastirildig:

caligmalara ihtiyag¢ vardir.



ABSTRACT

First-trimester maternal factors and serum biomarkers in prediction of gestational diabetes

mellitus.

Objective: To examine various biomarkers in early prediction of gestational diabetes

mellitus(GDM) in first trimester pregnancy.

Materials and methods: This randomized controlled trial was conducted by Department of
Obstetrics and Gynecology in the accordence with Bezmialem Vakif University Ethics
Committee. A total of 220 non diabetic patients during the first trimester screening were
recruited for GDM screening using demographic charecterisitcs and maternal serum albumin,
creatinine, uric asid, hs-CRP, sex-hormone binding globuline (SHBG), and oxidative stres
parameters by thiol/disulphide levels. Gdm diagnosis established by 75gr glucose challange

test.

Results: On follow up cases, we found n =64 women subsequently developed GDM and
n=156 women without GDM. There were significant difference between groups for gravity
(group 1: 2, group 2: 3; p<0,05), and also significant difference in BMI (group 1: 24.1, group
2:27.8; p=0,001). There were no relevant difference in parity, height and smoking
status.Maternal serum albumin (group 1: 3.47, group 2: 3.59; p= 0,034), creatinine (group 1:
0.40, group 2: 0.45; p=0,007), uric asid (group 1: 2.25, group 2: 2.53; p=0,026) levels were
significantly higher among GDM group (Group 2). SHBG levels were significantly low in
GDM group compared with normoglycemic group (group 1: 246.62, group 2: 223.70 ;
p=0,003). However, serum hs-CRP levels were not significantly different between both
groups. Tas(group 1: 1.27, group 2: 1.01; p <0,0001), Tos (group 1: 12.86, group 2: 15.65; p
<0,0001), and Osi(group 1: 0.97, group 2: 1.36; p <0,0001) levels showed significat

difference women who subsequently diagnosed with GDM.

Yapilan ROC analizinde GDM i¢in BMI ve biyokimyasal parametrelerden albiimin, kreatinin,
iirik asit ve SHBG’nin anlamli oldugu saptandi. Sirasiyla VK1 i¢in esik deger 27,53
alindiginda ve SHBG ig¢in esik deger 197,7 alindiginda en anlamli sonuglar elde edilmistir
(strastyla p=0,0006, p=0,0035).

GDM bagimli degisken alinarak yapilan lojistik regresyon analizinde, kreatinin yiiksekliginin
(esik deger 0,48mg/dl olarak alindiginda ) GDM {izerinde 2,57 (p= 0,012) kat daha fazla

Vi



GDM riski getirdigi ve SHBG diisiikliigiiniin (esik deger 197,7nmol/L olarak alindiginda) de
2,95 (p=0,001) kat GDM riski getirdigi saptandi.

In the ROC analysis, BMI and biochemical parameters including albumin, creatinine, uric
acid and SHBGwere found to be significant for GDM. The most significant results were
obtained when the threshold value for VKI was 27.53 and the threshold value for SHBG was
197.7(p = 0.0006, p = 0.0035, respectively).

In the logistic regression analysis using GDM dependent variables, higher creatinine levels
(threshold value of 0.48 mg/dL) increased GDM risk 2.57 (p = 0.012) times and lower SHBG
(threshold value of 197.7 nmol/L)increasedGDM risk2.95 (p = 0.001) times.

Conclusion:Serum albumin, creatinine, uric asid, SHBG, and oxidative stres parameters
levels appear to have value in GDM prediction. Further studies are needed to establish

diagnostic accuracy of biomarkers when combined to each other.
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GFR: glomeriiler filtrasyon hiz1

DM: Diabetes mellitus
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1. GIRIS VE AMAC
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), ilk kez gebelikte baslayan ya da tanisi konulan farkl

derecelerde dneme sahip karbonhidrat intoleransi tablosudur [1]. Gestasyonel diyabetes
mellitus kadinin pankreas fonksiyonlarinin gebeligin diyabetojenik ortamina yetersiz
kalmasiyla ortaya ¢ikar [2]. GDM biitiin gebeliklerin % 1-14 {inii etkilemektedir ve insidansi
siirekli artmaktadir [3,4].

GDM maternal ve perinatal kisa donem ve uzun dénem komplikasyonlar1 arttirmaktadir.
[4,10]. Gebelikte GDM ’nin baslica komplikasyonu fetal makrozomi ve omuz distozisidir
[4,6]. GDM li kadinlarda gebelige bagl hipertansiyon gelisme riski artmistir [11]. GDM tanisi
konanlarda tip 2 diyabetes mellitus gelisme riski ytiksektir [8].

Istenmeyen gebelik komplikasyonlarinin sikligi, GDM nin uygun tedavisi ile
onlenebilmektedir [6,12]. GDM’ nin diagnostik testi olan oral glukoz tolerans testi (OGTT)
gebelere onerilmelidir. GDM taramasi gebeligin 24-28. haftasinda baslamaktadir ve GDM
testlerinin tamamlanmasi 30. gebelik haftasina kadar tamamlanamamakla birlikte sonuglari
gelistirebilmek i¢in miidahaleleri uygulayabilmek adina ¢ok dar bir pencere birakmaktadir.
Tiim bunlar erken miidahale ile maternal ve neonatal morbiditeyi azaltabilmek adina
GDM’nin erken tan1 gerekliligine gereksinimi ortaya koymaktadir [13]. Daha dnce yapilan
caligmalarda GDM tanisinda 50 gr OGTT kullanilmis olup biz ¢alismamizi 75 gr OGTT ile
yapmay1 amagcladik. 2008 HAPOgalismasina gore IADPSG kriterlerinin perinatal sonuglar
acisindan 75 gr OGTT nin daha uygun oldugu 6nerilmektedir [4].

SHBG, GDM tanisinin ilk trimesterde dngoriilmesinde, insulin rezistansinin serum marker1
olarak tek basina [14] veya hs-CRP ile birlikte [ 15] ¢alismalarda kullanilmistir. Artmis tirik
asit diizeyleri GDM gelisme riskini arttirmaktadir [16]. GDM li gebeler ile normal glukoz
toleransina sahip gebelerdeki ¢aligmalarda kreatinin diizeylerinde anlaml farklilik
bulunmakla birlikte albumin diizeyleri arasinda benzer farklilik bulunamamistir [17]. SHBG,
karacigerden sentezlenen bir glikoproteindir, dolagimdaki estradiol ve testosteron ile baglanir
[14]. SHBG, insulin rezistansini gosteren bir belirtectir ve diiirnal varyasyon gostermemekle

birlikte aclik gereksinimi yoktur [14].

Hs-CRP, yaralanma yada inflamasyon durumlarinda hepatositlerden iiretilen bir akut faz

reaktanidir. Obezite ve diyabetes mellitusla iligskilendirilen bir¢ok ¢alisma mevcuttur [17].



Gebelikte bir¢ok iiriner sistem degisikligi gozlelenmektedir. Normalde gebelikte {irik asit
seviyeleri ve kreatinin diizeyleri diisme egilimindedir. Hiperiirisemi bazi ¢alismalarda insulin
rezistansina sebep olarak metabolik sendromla iliskilendirilmistir [18]. Daha 6nce yapilan
caligmalarda obezite, diyabetes mellitus gibi dejeneratif hastaliklarda plazma disiilfit
seviyeleri yiiksek tespit edilmistir. Ayrica tiol/disiilfit oranindaki farkliliklarin da hiicresel
yapilarda degisiklige neden oldugu da gosterilmistir [19-21].

Calismamizdailk trimesterde Down sendromu taranmasi amaciyla bagvuran gebelerde
demografik veriler, maternal faktorler ve biyomarker degerlerinin birlestirilmesi, oksidatif
stres parametreleri ve tiol/disiilfitdengesi ¢alisilmas1 yoluyla elde edilen sonuglarla ilk
trimesterde GDM nin 6ngoriilebilmesi amaglanmistir. GDM gelisen gebelerde ve normal
glukoz toleransi olan gebelerdeki Seks Hormon Baglayici Globulin (SHBG), yiliksek
duyarliklt C-reaktive protein (hs-CRP), iirik asit, kreaitinin, albiimin, total oksidan kapasite
(TOS), total antioksidan kapasite (TAS) seviyeleri ile oksidatif stabilite indeksi (OSI)
karsilastirilacaktir. Biyomarkerlarin gestasyonel diyabetes mellitus tanisin1 6ngorii degerleri

belirlenecektir



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Gebelikte Diyabet

Diyabet gebelikteki en sik komplikasyonuolarak karsimiza ¢ikar. Diyabeti olan kadinlar
gebelik dncesi bilenen diyabeti olanlar (pregestasyonel veya asikar) ve gebelik esnasinda tant
alanlar (gestasyonel) olarak iki gruba ayrilir[22]. Gebelilkte diyabet insidans1 1989-2004
yillarinn kapsayan 15 yillik siire igerisinde %40 artis gostermistir[23].

2.1.1 Gebelikte white siniflamasi

Giinlimiizde nadiren kullanmakta oldugumuz White siniflamas1 1990’11 yillarin ortalarina
kadar gebelerde diyabetin yonetiminde esas yap1 tag1 olmustur. Amerikan Obstetrik ve
Jinekoloji Dernegi 2012,2013 yillarindan itibaren White siniflamasi yerine diyabetin
gebelikten 6nce baglamis olmasina veya ilk kez gebelikte tan1 konmus olmasina
odaklanmaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan 2012 yilinda 6nerilen
siniflandirma tercih edilmektedir (tablo-1)[24].

Tablo 1: Gebelikte diyabet i¢in dnerilen siniflandirma sistemi

Gestasyonel diyabet: Gebelik esnansinda diyabet tanis1 almis ve asikar (tipl ve tip2) diyabet

olarak tanimlanamayan

Tip1 Diyabet Tip2 Diyabet

Beta hiicre yikimina bagli olarak mutlak Insiilin direnci artisina bagh yetersiz insiilin
insiilin yetmezligi goriiliir salinimi1 sonucu olusan diyabet

a. Vaskiiler komplikasyonlarin eslik a. Vaskiiler komplikasyonlarin eslik
etmedigi etmedigi

b. Vaskiiler komplikasyonlarin eslik ettigi ~ b. Vaskiiler komplikasyonlarin eslik ettigi

Diger: genetik kokenli, pankreas hastaliklar ile iliskili, ilaclarin tetikledigi ya da kimyasal
kaynakli

2.1.2 Pregestasyonel diyabet

Tip 2 diyabetprevelansinin belirgin olarak gen¢ populasyondagdstermis oldugu artis
diyabetten etkilenen gebelik sayisinda artisa neden olmaktadir [25].Yapilan bir ¢alismada
2003 yilinda yasa gore diizeltilmis prevalansin son 12 y1l icerisinde her 1000 kadinda 14.5
olgudan 47.9 olguya yaklasik olarak 3 kat arttig1 bildirilmistir [26].Gebelik dncesi tant



konulmamais diyabetik gebe kadinlarin sayisinda artis izlenmektedir. Gestasyonel diyabet
tanis1 almig bircok kadinin aslinda daha 6nce tanis1 konulmamuis tip 2 diyabet olma olasilig1
vardir [27]. Gergektegestasyonel diyabeti olan kadinlarin %5 ila 10 unda gebelikten hemen
sonra diyabet gorlilmektedir [22].

2.1.2.1 Tam

Yiiksek plazma glukoz diizeyleri, glukoziiri veketoasidoz ile tan1 konulabildigi gibi rastgele
bakilan plazma glukoz diizeyi >200 mg/dl ile birlikte polidipsi, poliiiri, agciklanamayan kilo
kayb1 veya aglik glukoz diizeyi 125mg/dl nin tizerinde olmas1 gibi klasik bulgu ve
semptomlarin eslik etmesi ADA (2012) ye gore asikar diyabet kabul edilmektedir. Minimal
metabolik bozuklugu olan kadinlarin saptanmasi daha zordur. Asikar diyabeti tanimlamak
icin, Uluslaras1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu (International Association of
DiabetesandPregnancyStudyGroups=IADPSG) Konsensus Paneli(2010) gebelik oncesi
prenatal bakim asamasinda aglik ve rastgele plazma glukoz ve glikozile hemoglobin (HbAlc)
esik degerleri belirlemistir (tablo-2). Bu testlerin yiiksek riskli gruplara yapilmasi gerekliligi
veya evrensel olmasi konusunda fikir birligi yoktur. Bu esik degerlerle gebelikte konulan
diyabet tanis1 postpartum dogrulanmalidir. Aile 6ykiisii, iri bebek dogum 6ykiisii,
persisteglukoziiri, agiklanamayan fetal 6liim gebe kadinlardaki bozulmus karbonhidrat

metabolizmasi icin risk faktorleridir.

Tablo 2: Gebelikte asikar diyabet tanisi

Gliseminin degerlendirme olgciitleri Esik deger
Aclik plazma glukozu (mg/dl) Enaz 126
Hemoglobin A¢ (%) Enaz 6.5
Random plazma glukozu (mg/dl) En az 200

2.1.2.2 Gebelik iizerine etkisi

Pregestasyonel(asikar) diyabette embriyo, fetiis ve anne dogrudan diyabetle iliskili ciddi
komplikasyonlarla karsilagmaktadir. Asikar diyabet sonuglar1 basta altta yatan
kardiyovaskiiler veya bobrek hastaliginin derecesine bagli olmakla birlikte glisemik kontroliin

derecesine baglidir.Yapilanbir ¢alismada pregestasyonel diyabeti olan ve olmayan kadinlari



karsilastirmis. Pregestasyonel diyabeti olan kadinlarda gestasyonel hipertansiyon, preterm

eylem, makrozomi, fetal biiyiime kisitliligi, perinatal 6liimlerde anlamli artis goriilmiistiir[28].

2.1.2.2.1 Fetal etkiler

2.1.2.2.1.1 Spontanabortus

Erken gebelik kaybinin kétii glisemik kontrolle iligkili oldugunu gdsteren ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Tip 1 diyabeti olan 215 kadin 9. Gebelik haftas1 dncesi prenatal bakima alindig1
bir ¢alismada bunlarin ylizde 24’iinde erken gebelik kayb1 goriilmiistiir [29]. Baslangi¢
glikohemoglobin A;ckonsantrasyonu yiizde 12’nin {izerinde olanlarda veya
preprandiyalglukoz konsantrasyonlar1 120 mg/dl nin iizerinde persiste edenlerde risk artmistir.
Pregestasyonel diyabeti olan 127 Ispanyol kadinda yapilan baska bir calismada kétii glisemik
kontrol glkohemoglobin A,ckonsantrasyonunun yiizde 7’nin {izerinde olmasi olarak

tanimlanmistir. Bu kadinlarda spontan diisiik orani i¢ kat artmistir [30].

2.1.2.2.1.2 Preterm dogum

Asikar diyabet preterm dogum igin tartigmasiz bir risk faktoriidiir. Yapilan bir ¢calismada 1307
pregestasyonel tip 1 diyabeti olan kadinin dogumunu incelemislerdir. Genel
obstetrikpopulasyonda %6.8 olan preterm dogum orani bu hastalarda ytizde 26’dan daha
yiiksektir. Ayrica bunlarin yaklasik yiizde 60’1inda obstetrik veya medikal komplikasyonlara
bagli preterm dogum belirtisi goriilmektedir [31].

Kanada’da yapilan baska bir ¢alismada preterm dogum insidansi yiizde 28’dir, normal

populasyona gore 5 kat arttig1 tespit edilmistir [28].

2.1.2.2.1.3Malformasyonlar

Tip 1 diyabeti olan kadinlarda majormalformasyoninsidansi iki kat artmistir ve %5
civarindadir [32,33]. Diyabetik gebeliklerdeki perinatal 6liimlerin yaklasik yarisini
malformasyonlar olusturmaktadir. Pregestayonel tip 1 diyabeti olan kadinlarda
majorkonjenitalanomali riski ikiye katlanmistir. Konjenitalanomalilerin yaridan fazlasini
kardiyovaskiilermalformasyonlarolusturmaktadir [32]. Ulusal Dogum Defekti Onleme
(Calismasinda pregestasyonel diyabeti olan kadinlarda izole kardiyak defekt riski 4 kat artmis
olup nonkardiyakdefektlerde iki kat artig goriilmiistiir [34]. Kaudal regresyon nadir goriilen

malformasyon olmakla birlikte genellikle maternal diyabetle iligkilidir [35].

Prekonsepsiyonel ve erken gebelik donemindeki kotii kontrollii diyabet,agir malformasyon

riski artisina neden olan temel etkendir.Ilk prenatal vizitteki artmis maternalglikohemoglobin



HbA ¢ diizeyleri majormalformasyonlarla dogrudan iligkili bulunmustur [30]. Eriksson
etiyolojinin multifaktoryel oldugunu gostermistir [36]. Maternalhiperglisemi birbiriyle
baglantili en az li¢ molekiiler zincir reaksiyonuyla iligkilendirilmistir. Kot glisemik kontrol
ve majormalformasyon risk artisinin arkasindaki mekanizmay1 agiklayabilmektedir [37].
Bunlar, hiicresel lipid metabolizmasindaki degisiklikler, toksiksuperoksid radikallerinin fazla
iiretimi, programli hiicre 6limiiniin aktivasyonudur. Bir ¢alismada diyabetik fare
embriyolarinda hiperglisemi nedenli oksidatif stresin kardiyak noralkrest hiicrelerinin

migrasyonunuinhibe ettigi gosterilmistir [38].

2.1.2.2.1.4Farkh fetal biiyiime

Maternalvaskiiler hastaligin ilerlemis olmasina bagli substrat yoksunlugu yadakonjenital
anomaliler biiyiime geriliginin sebebi olabilir. Fetalmakrozomi daha ¢ok pregestasyonel
diyabetle iligkilidir. Gebeligin ikinci yarisinda maternalhiperglisemi olur. Bu da
fetalhiperinsulinemiye neden olarak asir1 somatik biiylime veya makrozomiye neden olur.
Diyabetik kadin fetiisiinde beyin haricindeki tiim organlar fetalmakrozomiden etkilenir.
Gebelik haftasina gore iri bebeklerden antropometrik olarak farklidirlar [39,40]. Annesi
diyabetik olanlarin omuz ve gévdesinde agir1 yag birikimi goriiliir. Bu da omuz distozisi ve

sezaryen dogum sikligini arttirmaktadir.

Ortalama maternal kan glukozkonsantrasyonusiirekli, 130 mg/dl nin iizerinde olanlarda
makrozomi goriilme siklig1 artmaktadir [41].iskandinav kadinlarda yapilan bir ¢alismada
makrozomi goriilme siklig1 tip 1 diyabet olanlarda %35, tip 2 diyabet olanlarda %28,
gestasyonel diyabet olanlarda % 24 olarak bulunmustur[42]. Normal gebeliklerle
kiyaslandiginda diyabetik annelerin yenidoganlarinin dogum agirlig1 daha fazladir.
Ultrasonografik incelemede diyabetik annelerin fetuslarininabdominal gevresi farkl gelistigi
goriilmiistilir. Bas ¢evresinin abdominal ¢evreye oranlar1 (HC/AC) karsilastirildiginda ortaya
¢ikan orantisiz biiyiime makrozomigelisen diyabetik gebeliklerde goriilmektedir [42]. Bu
bulgular tiim diyabetik annelerin bebeklerinde biiylimenin hizlandigini gésteren ¢alismalarla
uyumludur. 29 ila 39. Haftalar arasindaki 423 diyabetik gebede yapilan ¢alismada
fetalsonografik bulgular incelenmistir. Kot glisemik kontrolii olan kadinlarda fetal biiyiime

artig1 belirgin izlenmistir [43].

2.1.2.2.1.5Ac¢ciklanamayan fetal kayip
Tip 1 diyabetik kadinlardaki fetal 6liim riski normal popiilasyona oranla 3 ila 4 kat daha
yiiksektir [31]. Belirgin plasental yetmezlik, ablasyo, fetal biiylime kisitlilig1 veya



oligohidramnioz gibi sik rastlanan faktorler goriilmediginden bu fetal 6liimler agiklanamayan
ani O0liimler olarak tanimlanmaktadir. Bu bebekler tipik olarak gebelik yasindan biiyiiktiirler

ve genellikle 35. Gebelik haftasi ve sonrasinda dogum oncesi dliirler [44].

Aciklanamayan 6l dogumlar kotii glisemik kontrolle iliskilendirilmistir. 1990 ve 2000 yillar
arasindaki agiklanamayan 6lii dogumlarin tigte ikisinde suboptimalglisemik kontrol
saptanmistir [45]. Ayn1 zamanda diyabetik anne fetiislerinde genellikle laktik asit diizeyleri
yiiksek tespit edilir. Yapilan bir ¢alismada, fetiislerin umblikal vendz kan pH’mnin diyabetik
gebelerde diisiik oldugu ve fetal insiilin seviyeleriyle arasindaki iliskinin anlamli oldugu
bildirilmistir [46,47]. Bu bulgular hiperglisemiye bagli olusan oksijen ve fetal metabolit
tasinmasindaki kronik degisikliklerin agiklanamayan fetal 6liimlerin altinda yatan sebep
olabilecegi varsayimini desteklemektedir [48]. Buna ragmen kontrolsiiz hipergliseminin hangi
mekanizmalarla artmis laktik asit diizeylerine ve fetal asidoza nasil yol actig1 tam olarak izah

edilememektedir.

Plasental yetmezlige bagli olarak gelisen 6lii dogumlar asikar diyabeti olan kadinlarda artmis
siklikta goriilmekle birlikte genellikle agir preeklampsi ile iliski gostermektedir.
Hipertansiyon ve pregestasyonel diyabeti olan kadinlarda fetal 6liim riski 7 kat daha fazla
olmakla birlikte sadece diyabeti olanlarda bu riskin 3 kat artt131 tespit edilmistir. Olii
dogumlar ayrica ilerlemis diyabet ve vaskiiler komplikasyonlari olan kadinlarda artmuistir.

Maternal ketoasidoz da fetal 6liime neden olabilir [22].

2.1.2.2.1.6Hidramniyoz

Diyabetik gebeliklerde genellikle amniyotik sivi miktarinda artis izlenir. Yapilan bir
caligmada pregestasyonel diyabeti olan gebelerin %18’inde hidramniyoz oldugu 3.
trimesterde yapilan amniyotik s1vi indeksi 6l¢limiiniin 24 cm’den biiyiik olmasiyla tespit
edilmistir. [50] . Tam olarak kanitlanamasa da fetal hiperglisemiye bagl
poliiirihidramniyozun nedeni varsayilmaktadir[22].Diyabetik kadinlarda amniyotik sividaki
glukoz seviyeleriyle amniyotik s1v1 indeksi paralellik gostermektedir [51]. Bu bulgu
hidramniyoz ve diyabet arasindaki iligskinin artmig amniyotik sivi glukoz konsantrasyonunun
bir sonucu oldugunu diistindiirmektedir. Diyabetik kadinlarda yapilan retrosepktif bir
caligmada 3. Trimester artmis HbA ¢ seviyeleri hidramniyozla iliskili oldugu yoniindedir

[50].



2.1.2.2.2Neonatal etkiler

Fetal saglik veolgunluk tesleri heniiz ortaya ¢ikmadan once agiklanamayan fetal Sliimleri
onlemek amaciyla miadindan 6nce planlanmis dogum diyabetli kadinlarda tercih
edilmekteydi. Bu uygulama terk edilmis olsa da diyabetli kadinlarda preterm dogum siklig1
hala yiiksektir. Bu durumun ¢ogunlukla nedeni ilerlemis diyabete eslik eden siiperempoze
preeklampsidir. Modern neonatal bakim hizmetleri immaturiteye bagl yenidogan 6liimlerini
biiylik oranda azaltmistir. Preterm dogumlara bagli neonatal morbidite ise ciddi bir netice

olmaya devam etmektedir [22].

2.1.2.2.2.1Respiratuar distress sendromu

Diyabetik anne bebeklerinde respiratuar distress sendomunun nedeninin gecikmis akciger
maturasyonu oldugu diisiiniilmekteydi. Daha sonra yapilan ¢alismalarda asikar diyabetten ¢ok
gestasyonel yasin respiratuar distress sendromunu etkiledigi one stiriilmiistiir. Cok diistik
dogum agirlikli 24 ila 33. gebelik haftasinda dogan 19.399 yenidoganla yapilan ¢alismada

diyabetik anne bebeklerinde respiratuar distress sendromu artisini kanitlayamamaslardir [52].

2.1.2.2.2.2Hipoglisemi

Dogum sonrasi diyabetik anne bebeklerinde ani plazma glukoz seviyeleri diisiisii goriiliir. Bu
durumun nedeni kronik maternal hiperglisemiye bagli olarak fetal B-adacik hiicrelerinde
hiperplazi olmasidir. Dogum sirasinda tutarsiz glukoz seviyeleri gozlenen anne bebeklerinde
45 mg/dl’den diisiik glukozkonsantrasyonlar1 goriiliir [53]. Tip 1 diyabeti olan Finlandiyali
kadinlarda 20 yillik donemde yapilan analize gore neonatal hipoglisemi insidansinda zamanla
anlamli azalma goriilmiistiir [54].Yazarlar bu durumu sik kan glukoz seviyesi 6l¢iimlerine ve
bu yenidoganlarin aktif erken beslenmesine baglamislardir. Hipoglisemik yenidoganlarin

erken taninmasi ve tedavi edilmesi olumsuz sekelleri en aza indirmektedir.

2.1.2.2.2.3Hipokalsemi

Diyabetik anne bebeklerinde goriilen metabolik diizensizliklerden biri olan hipokalsemi, term
yenidoganlarda total serum kalsiyum diizeyinin 8mg/dl’nin altinda olmas1 olarak
tanimlanmistir. Bunun sebebi heniiz tam olarak agiklanamamistir. Magnezyum- kalsiyum
metabolizmasindaki bozukluklar, asfiksi ve preterm dogum olasi teoriler arasindadir. Tip 1
diyabeti olan 137 gebe kadina siki glukoz kontrolii veya rutin glukoz kontrolii yapilmistir.
Rutin glukoz kontrol grubundaki yenidoganlarin iicte birinde hipokalsemi goriiliirken, siki

kontrol grubundakilerin %18’inde hipokalsemi goriilmiistiir [55].



2.1.2.2.2.4Hiperbilirubinemi ve polisitemi

Diyabetik annelerin yenidoganlarinda gortilen hiperbilirubineminin patogenezi net belli
degildir. Esas iliskili sebep bilirubin yiikiinde artiga sebep olan yenidogan polisitemisidir.
Polisitemi, hipoksiye fetal yanit olarak diisiiniilmektedir. Bu fetal hipoksinin sebebi
hiperglisemiye bagli oksijene maternal meyil artis1 ile fetal oksijen tiiketimidir [56]. Insulin
benzeri biiyiime faktorleriyle birlikte bu hipoksi fetal eritropoetin diizeylerindeve eritrosit
iiretiminde artisa sebep olmaktadir. Bu yenidoganlarin yaklasik %40’inda %65-70 hematokrit

diizeyleri goriilmektedir [46]. Renal ven trombozu polisitemi sebebiyle goriilmektedir.

2.1.2.2.2.5Kardiyomiyopati

Diyabetik anne bebeklerinde primer olarak interventrikiiler septumu etkileyen hipertrofik
kardiyomyopati goriilebilir [57]. Bazi ciddi olgularda bu kardiyomiyopati obstruktif kardiyak
yetmezlige sebep olabilir. Bir ¢alismada pregestasyonel diyabeti olan 26 kadinin fetuslarinda
seri ekokardiyografi yapilmis, diyabetik olmayanlarla kiyaslandiginda ilk trimesterde fetal
diyastolik disfonksiyon belirgin olarak izlenmistir. Ugiincii trimesterde diyabetik anne
fetuslarinda fetal interventrikiiler septum ve sag ventrikiil duvari daha kalin izlenmistir.
Kardiyak disfonksiyon, bu yapisal bozukluklardan 6nce gelmektedir[S8]. Cogu etkilenmis
yenidogan dogumda asemptomatiktirler ve hipertrofi dogumdan sonraki aylar i¢inde
kaybolabilmektedir. Bu diizelmenin sebebi maternal hipergliseminin ortadan kalkmasi oldugu
diisiiniilmektedir [59]. Aksine; fetal kardiyomiyopati erigkin kalp hastaligina da
ilerleyebilmektedir.

2.1.2.2.3 Uzun donem kognitif gelisim

Intrauterin metabolik durumlar ¢cocuklarin nérolojik gelisimiyle iliskilidir. Bu durum
diyabetik anne ¢ocuklarinda da gecerli olabilir. 139 diyabetik annenin ¢ocuklarinda yaptiklari
caligmada sik1 antepartum yonetime ragmen maternal hiperglisemi ile 11 yasina kadarki
entelektiiel performanslari arasinda siki iliski bulmuslardir [60]. Isvecte 700.000°den fazla
erkegi igeren bir ¢alismada diyabetik anneye sahip olanlarinzeka puani 1 ila 2 puan daha
diisiik bulunmustur [61]. Diyabetik anne bebeklerinin 1 yasinda hafiza performas bozukluklari
olabilmektedir [62]. Genetik ve ¢evre kaynakli ¢cocuklarda otizm riski (CHARGE)
caligsmasinda diyabetik kadinlarin ¢ocuklarinda otizm spektrumunda bozukluklar ve gelisimde
gecikmeler daha sik goriilmiistiir [63]. Intrauterin ¢evrenin norolojik gelisime etkisi postnatal
olaylar nedeniyle karisikliga sebep olsa da eldeki veriler maternal diyabet, glisemik kontrol ve

norokognitif sonuglar arasinda iliski oldugunu gostermektedir.



2.1.2.2.4Diyabetin kalitim

Ebeveynlerden birisi etkilenmigse tip 1 diyabet gelisme riski %3 ila 4’tiir. Tip 2 diyabet daha
giiclii bir genetik komponente sahiptir. Her iki ebeveynde de tip 2 diyabet mevcutsa, gelisme
riski %40°’a ¢gikmaktadir. ileri anne yasi ve maternal tip 1 diyabet dnemli risk faktorleridir.
[64]. Cocukluk ¢ag1 diyabetlerinde diyabetik annelerin emzirmesini sorumlu gdosteren
caligmalar oldugu gibi bunun tersine, emzirmenin tip 2 diyabet riskini azalttigini gdsteren

caligmalar da mevcuttur [22].

2.1.2.2.5Maternal etkiler
Diyabet ve gebelik birbirini ciddi sekilde etkilemektedir ve maternal saglik ciddi risk
altindadir. Diyabetikretinopati diginda diyabetin uzun dénem komplikasyonlar1 gebelikten

etkilenmemektedir.

Maternal 6liim nadirdir; ancak diyabetik kadinlardaki oran ytiksektir. Tip 1 diyabetli
kadinlarda yapilan ¢alismada maternal mortalite %0,5 bulunmustur. Oliimlerin sebebi
diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi, hipertansiyon ve enfeksiyondur [65]. En morbid olani1 ise
iskemik kalp hastaligidir.Koroner arter hastalig1 olan kadinlarin - H grubu diyabet- ancak

yaris1 gebeligi atlatabilmistir [22].

2.1.2.2.5.1Preeklampsi

Hipertansiyon diyabetik kadinlarda preterm dogumu tetikleyen gebelikle induklenen yada
agirlasan bir komplikasyondur. Kronik ve gestasyonel hipertansiyonun, 6zellikle
preeklampsinin, insidansi diyabetik annelerde anlamli bir sekilde artmistir. Asikar diyabeti
olanlarda preeklampsi riski li¢ dort kat daha yiiksektir[49]. Kornik hipertansiyonu olan
diyabetiklerde preeklampsi riski 12 kat artmistir. Kronik hipertansiyon olsun veya olmasin
vaskiiler komplikasyon ve proteiniiri varlig1 preeklampsi i¢in risk faktoriidiir. Diyabetik
komplikasyonlarin ve preeklampsinin parogenezinde oksidatif stres 6nemli rol oynamaktadir.
Tip 1 diyabeti olan gebelerin 24.haftadaki HbA ¢ degerleri karsilastirildiginda preeklampsinin
glukoz kontroliiyle iligkili oldugu goriilmektedir[22].

2.1.2.2.5.2Diyabetik nefropati

Diyabet son donem bobrek yetmezliginin ana nedenlerinden biridir. Klinik olarak tespit
edilebilen nefropati mikroalbuminiiri ile baslar(30-300mg/24 saat). Bu durum en erken
diyabet bagladiktan 5 y1l sonra ortaya ¢ikar. Son donem bdbrek yetmezligi gelisen hastalarda
makroalbumintiri (>300mg/24 saat) gelisir. Hipertansiyon da bu donemde eslik eder.sonraki

5-10 y1l igerisinde de bobrek yetmezligi gelisir.
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Diyabetik gebe kadinlarin yaklasik %5’inde bobrek tutulumu daha 6nceden mevcuttur.
Bunlarin yaklasik %40’inda preeklampsi gelisimi gézlenir. Genel olarak gebelik diyabetik
nefropatiyi kotiilestirmez. Aksine; orta ila ciddi renal bozuklugu olan kadinlarda ise gebelik
renal hastaligin progresyonunu hizlandirabilir [66]. Diyabetik nefropatisi olan kadinlarin renal
yetmezlige ilerlemesindeki ana prediktif faktorler gebelik dncesi ve esnasinda hastalarin

hipertansiyonu, glomerulopatisi veya belirgin proteiniirisi olmasidir.

2.1.2.2.5.3Diyabetik retinopati

Retinal vaskiilopati hem tip 1 hem tip2 diyabet i¢in son derece spesifik bir komplikasyondur.
Ik ve en yaygin goriilebilir lezyonlar kiiciik mikroanevrizmalara bagli nokta hemorajilerdir.
Tip 1 diyabetli kadinlarin 8.gebelik haftasinda neredeyse iicte ikisinde retinal degisiklikler
izlenmistir. Erken gebelik haftasindaki Tip 2 diyabet olan kadinlarin ise %14’iinde retinopati
bulgulart saptanmistir [67].

Oncesinde retinopati olmas1 progresyon agisindan tek bagimsiz risk faktoriidiir. Retinopatinin
progresyonuyla iliskilendirilen diger risk faktorleri hipertansiyon, yiiksek insulin benzeri

biliylime faktorii 1 diizeyleri ve erken gebelikte saptanan makiiler 6demdir [67].

2.1.2.2.5.4Diyabetik noropati

Gebelerde periferik simetrik sensorimotor diyabetik ndropati nadiren goriiliir. Fakat; diyabetik
gastropati olarak goriilen formu gebelikte sorunlara neden olmaktadir. Bulanti, kusma,
beslenme problemleri ve glukoz kontroliinde bozukluklara neden
olabilmektedir.Gastroparezisi olan kadinlarda morbidite riski artmakta ve kotii perinatal

sonuclar goriilebilmektedir [68].

2.1.2.2.5.5Diyabetik ketoasidozis

Diyabetik gebelerin yaklasik %]1’inde diyabetik ketoasidoz (DKA) gelisir. Genellikle tip 1
diyabetiklerde goriilse de tip 2 diyabetiklerde ve gestasyonel diyabetiklerde de siklig1 giderek
artmaktadir. Hiperemezis gravidarum, tokolitik amagli verilen B-mimetikler, enfeksiyon ve
fetal akciger gelisimi i¢in verilen kortikosteroidler diyabetik ketoasidoza neden
olabilmektedir. DKA glukagon gibi kars1 diizenleyici hormonlarin asir1 arisiyla birlikte insulin
yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Bu durum glukoneogeneze ve keton cisimcikleri

olusumuna neden olmaktadir [22].

Fetal kayip insidans1t DKA’larda %20°dir. Gebelerde ketoasidoz gebe olmayanlara gore daha
diisiik esik degerlerdeki kan glukoz diizeylerinde goriiliir. Cin’de yapilan bir calismada gebe
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kadinlarda glukoz diizeyi ortalama 293mg/dl olanlarda DKA gelistigi goriilmiisken gebe
olmayanlarda bu deger ortalama 495mg/dl’dir[69]. Gebelerde diyabetik ketoasidozun

yonetiminde en dnemlisi salin veya ringer laktat soliisyonlariyla rehidratasyon yapilmasidir.

2.1.2.2.5.6Enfeksiyonlar

Diyabetik gebeliklerde her tiirlii enfeksiyon riskli artmistir. Tip 1 diyabeti olan gebelerin
%85’inde en az bir kez enfeksiyon goriilmekteyken diyabeti olmayan gebelerde bu oran
%?25°tir. En sik goriilen enfeksiyonlar kandida vulvovajiniti, tiriner sistem enfeksiyonlari,
solunum sistemi enfeksiyonlar1 ve puerperal pelvik sepsistir. Diyabetik kadinlarda
asemptomatik bakteritiri riski iki kat artmigtir. Diyabetik olmayan kadinlarda pozitif idrar
kiiltiirti %10 oraninda goriilmekte iken diyabetik gebelerde bu oran %25°e ¢ikmaktadir.
Sezaryen sonrasi yara yeri enfeksiyonlari pregestasyonel diyabeti olan hastalarda 2 ila 3 kat

artmaktadir [22].

2.1.2.3 Gebelikte diyabetin yonetimi
Gebelikte diyabete yaklagim gebelik dncesinde baglamali ve her trimesterde belirli hedefleri
icermelidir. Maternal glisemik kontrolle gebelik komplikasyonlar iligkili oldugundan

gebelikte glukoz hedeflerine ulasim icin yaklagimlar daha agresif olmaktadir.

2.1.2.3.1 Prekonsepsiyonel bakim

Diyabetik gebeliklerde erken gebelik kayb1 ve konjenital malformasyonlar1 6nlemek i¢in
gebelikten 6nce medikal bakim ve egitim Onerilmektedir. Ancak; gebeliklerin yaklasik yarisi
plansiz bir sekilde gerceklesmekte ve diyabetik kadinlarin gebelikleri suboptimal glukoz
kontrolii ile baglamaktadir [22].

ADA insulin kullanarak prekonsepsiyonel glukoz kontrolii saglanmasini 6nermektedir. A¢lik
glukoz diizeylerini 70-100 mg/dl, tokluk glukoz diizeylerini 100-129 mg/dl ve ortalama
giinliik glukoz konsantrasyonunu<110mg/dl olarak belirlemistir [68].Erken metabolik
kontrolii degerlendirmede, son 4ila 8 hafta icerisindeki kan glukoz ortalamasini gosteren
glikozile hemoglobin diizeyleri kullanilabilir. ADA optimal HbA ¢ degerini <7 olarak
tanimlamistir. HbA ¢ <6,9 olan tip 1 diyabetik gebelerde konjenital anomali riskinde anlamli
artis goriillmemektedir. Ancak; HbA ¢ >10 olan gebelerde konjenital anomali riski 4 kat

artmaktadir [70].
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Gerekirse retinopati ve nefropati gibi diyabet komplikasyonlarinin degerlendirilmesi ve
tedavisi gebelik dncesi baslanmalidir. Ayrica; noral tiip defekti riskini azaltmak i¢in gebelik

oncesi ve gebeligin erken donemlerinde 400 pg/giin folik asit kullanilmalidir.

2.1.2.3.2 i1k trimester
Glukoz kontrolii monitorizasyonu 6énemlidir. Bu nedenle asikar diyabeti olan kadinlarin erken
gebelik doneminde hastaneye yatirilarak kan sekeri regulasyonu saglanmasi ve egitim

verilmesi gerekebilmekedir.

2.1.2.3.2.1 Insiilin tedavisi

Insiilin, asikar diyabeti olan gebelerde en iyi tedavi yéntemidir. Oral hipoglisemik ajanlar
gestasyonel diyabette basarili bir sekilde kullanilsa da, asikar diyabette kullanimi sinirlidir.
Maternal glisemik kontrol, coklu insulin enjeksiyonlar1 ve diyet diizenlenmesi ile

saglanabilmektedir [22].

2.1.2.3.2.2 izlem
Kapiller glukoz diizeylerinin glukometre ile hasta tarafindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Gebelikte onerilen glukoz diizeyleritablo-3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Bireysel kapiller kan glukoz seviyesi takibin hedefleri

Ornek Seviye (mg/dl)
Acglik <95
Yemekten once <100

Yemekten 1 saat sonra < 140

Yemekten 2 saat sonra < 120

02:00 — 06:00 > 60

Ortalama 100

HemoglobinA ¢ < %6
2.1.2.3.2.3 Diyet

Beslenme planlamasi boy, kilo, glukoz intoleransinin derecesine bagl gerekli karbonhidrat ve
kalori alimini saglayarak uygun kilo alimini igerir [71]. Metabolik hedefler i¢in yeterli

karbonhidrat, yag, protein karisimi diyetler uygulanmalidir. Giinlilk minimum 175mg

13



karbonhidrat verilmelidir. Karbonhidrat alim1 giin icine {i¢ ana 6giinle birlikte 2-4 ara 68iin
seklinde dagitilmalidir [71]. Kilo verilmesi 6nerilmemektedir; ancak asir1 kilolu veya obez
hastalarda kalori kistlamas1 yapilabilir. Ideal giinliik diyet %55 karbonhidrat, %20 protein,
%25 yag igermeli, yag iceriginin %10’dan az1 doymus yag olmalidir.

2.1.2.3.2.4 Hipoglisemi

Diyabet ilk trimesterde dengesizlik gostermektedir.Tip 1 diyabetiklerde ilk trimesterde 2 saati
asabilen hipoglisemi ataklar1 olabilmektedir. Bazen kendi semptomlarini tedavi edemeyecek
kadar siddetli hale gelebilmektedir. Maternal hipoglisemi gebeligin 10 ila 15. haftalarinda
daha sik goriilmektedir [29]. Tekrarlayan hipoglisemi atagi olan gebeleri 6glisemik tutma

cabalarinda dikkatli olunmalidir.

2.1.2.3.3 ikinci trimester

16 ila 20. gebelik haftalar arasinda bakilan maternal serumda alfa-fetoprotein (AFP), 18 ila
20. haftalarda yapilan ayrintili ultrasonografik inceleme ile birlikte noral tiip defektlerini ve
diger anomalileri berliemede kullanilmaktadir. Diyabetik gebelerde serum AFP diizeyleri
daha diisiik goriilebilmektedir; buna AFP diizeylerini yorumlarken dikkat edilmelidir.
Diyabetik gebeliklerde konjenital kalp hastaliklar1 5 kat arttigindan, ikinci trimesterde
ultrasongrafik degerlendirmede fetal ekokardiyografi onemlidir[72]. Ultrasonografide
teknolojik gelismelere ragmen obez diyabetiklerde fetal anomali degerlendirmesi gii¢

olmaktadir.

Ikinci trimesterde gebenin kendi kan glukoz dl¢iimii yapmasiyla dglisemi saglanmasi
yonetimde temel amagtir. Ilk trimesterdeki stabil olmayan dénemi stabil bir dnem takip eder.
Sonrasinda insuline kars1 geligen periferik direng artisina bagh olarak insulin gereksinimi

artar.

2.1.2.3.4 Uciincii trimester ve dogum

Son yillarda diyabetiklerde goriilen gebeligin son donemlerindeki fetal 6liim tehditi, tiglincii
trimesterde fetal izlem programlarinin baslamasi gerekliligine yol agmistir. Fetal izlem; fetal
hareketlerin sayimi, periyodik fetal kalp hiz1 monitorizasyonu, aralikli biyofizik profil
degerlendirilmesi ve kontraksiyon stres testi icerir. Bu testlere 32 il 34. haftalarda

baslanilmalidir[22].

Diyabetik gebeler 6zellesmis obstetrik komplikasyonlar agisindan 2 haftada bir

degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmelerde glisemik kontrol saglanmali ve insulin dozlar1
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diizenlenmelidir. Hastalara {i¢lincii trimester erken donemlerinden itibaren bebek hareketlerini
takip etmeleri Onerilmelidir. 34. haftada insulin tedavisi alan tiim diyabetik gebelere yatis
onerilmelidir. Hastanede yattiklar siirecte fetal hareket takibine devam ederler ve haftada 3

kez fetal kalp hiz1 monitorizasyonu yapilir. 38.haftada dogum planlanmalidir.

Fetus asir1 bityiik degilse ve serviks uygunsa dogum indiiksiyonu denenebilir. Diyabetik
gebelerde iri bebeklerin dogum travmalarindan kaginmak i¢in genellikle miad yada miada
yakin dénemde sezaryen ile dogum yapilmaktadir. Ozelikle vaskiiler hastaligi olan daha ileri
diyabetik gebelerde dogum induksiyon basarisi diisiik oldugundan sezaryen ile dogum siklig
artmaktadir. Tip 1 diyabetik hastalarda sezaryen ile dogum orani %70’lere ulasmaktadir.
Bunlarin tigte ikisi dogum eylemi baslamadan gerceklesmektedir[73]. Dogum eylemindeki
hastalarda maternal viicut kitle indeksi (VKI) > 25kg/m? olmasi ve diisiik Bishop skoru
bagimsiz sezaryen endikasyonudur. HbA1C >6.4 olmasi bagimsiz bir sekilde acil sezaryenla
dogum igin risk faktoriidiir. Ugiincii trimesterde sik1 glisemik kontrol saglanmasi geg¢ donem

fetal riskleri azaltarak fetal endikasyonlara bagli sezaryen oranini azaltacaktir.

Dogumun olacagi giin uzun etkili insiilin dozunun azaltilmas1 yada kesilmesi 6nerilmektedir.
Dogum sonrasti insiilin ihtiyaci belirgin sekilde azalacagindan,bu dénemde annenin insiilin
ihtiyacini karsilamak i¢in regular insulin kullanilmalidir. Dogum eylemi sirasinda ve dogum
sonrasinda normogliseminin siirdiiriilebilmesi i¢in yeterli intravenoz sivi destegi ve glukoz
alimi saglanmalidir. Kapiller ve plazma glukoz seviyeleri 6zellikle aktif dogum eylemi

strasinda sik sik takip edilmeli ve reguler insiilin diizeyleri buna gore ayarlanmalidir [22].

2.1.2.3.5 Puerperyum
Dogum sonrasi ilk 24 saat veya postpartum donem boyunca genellikle insiilin ihtiyaci
olmamaktadir. Takip eden birkag giin i¢inde insiilin ihtiyaci degiskenlik gostermektedir. Bu

donemde enfeksiyonlar acilen saptanmali ve tedavi edilmelidir.

Peurperyum déneminde hastalar kontrasepsiyon agisindan da bilgilendirilmelidir. Asikar
diyabeti olan kadinlarda gebelik 6ncesi optimal glukoz kontrolii saglanmasi i¢in etkin

kontrasepsiyon uygulanmasi dnemlidir [22].

2.1.3 Gestayonel diyabet
Gebeliklerin %S5 ila 6’s1 gestasyonel diyabetin ¢esitli formlarindan etkilenmektedir.

Gestasyonel diyabetin prevelansi irk, etnik koken, yas ve viicut kompozisyonu ile tarama ve
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tani1 kriterlerine gore degismektedir. Gestasyonel diyabetin tan1 ve tedavisiyle ilgili tartismalar

devam etmektedir.

Gestasyonel diyabet ilk kez gebelikte tanis1 konan yada baslayan ¢esitli derecelerdeki
karbonhidrat intoleransidir[74]. Bu tanim, hastanin tedavi i¢in insiilin kullanip

kullanmamasindan etkilenmez ve dncesinde bilinmeyen asikar diyabeti olanlar1 da kapsar.

En 6nemli perinatal sonug artmis fetal biiylime olup maternal ve fetal dogum travmalarina
neden olabilmektedir. Gestasyonel diyabet uygun bir sekilde tedavi edildiginde goriilen fetal
kayiplar genel populasyondan farkli degildir. Gestasyonel diyabetli hastalarin yaridan
fazlasinda takip eden 20 yil icerisinde asikar diyabet gelismektedir. Uzun donem
komplikasyonlar i¢erisnde bu gebelerin ¢ocuklarinda obezite ve diyabet gelisimini gosteren

kanitlar vardir [22].

2.1.3.1 Tarama ve tani

Kirk yili agkin siiredir yapilan ¢aligmalara ragmen en uygun gestasyonel diyabet taramasi i¢in
goriis birligine varilamamistir. IADPSG’nin 2010 yilinda yayimlamis oldugu tek basamakl
yaklagim yonteminin sonuglari ortak bir konsensusa ulasmada gii¢liige neden olmustur[75].
Tek basamakli yaklasim tablo-4’te verilmistir. ADA’nin tek basamakli yontemi
onaylamasina ragmen Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) 75 gr Oral Glukoz
Tolerans Testini(OGTT) uygun bulmayip gestayonel diyabetin taramasi ve tanisinda iki

basamakli yaklagimi 6nermistir[74].
Tablo 4: Gestasyonel Diyabet Tanis1 i¢in Esik Degerler

Glukoz konsantrasyonu
Plazma glukoz ) )
esik degeri (mg/dl)

Aclik 92
1. saat OGTT 180
2.saat OGTT 153

Onerilen iki basamakli yaklasim 50gr 1 saatlik OGTT ile baslar. Bu risk temelli selektif bir
taramadir. Gestasyone ldiyabet i¢in risk degerlendirmesi i¢in kriterler 5. Uluslarasi
Gestasyonel Diyabet Calistay1’nda belirlenmistir (Tablo-5). Ayrica evrensel tarama da kabul

edilebilir. Tarama, erken gebelik haftalarinda glukoz intoleransi oldugu bilinmeyen gebelerde
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24 ila 28. gebelik haftalar arasinda yapilmalidir. 50 gr tarama testi sonrasinda sonuglar esik

deger ve iizerindeyse tan1 3 saatlik 100gr OGTT ile konur.

Tablo 5: 5. Uluslaras1 Gestasyonel Diyabet Calistayi: Gestasyonel Diyabetin Tespitinde Risk

Degerlendirme Stratejisi Onerileri

GDM risk degerlendirmesi: ilk prenatal muayenede riski belirle

Diisiik risk: Asagidakilerin tamami olmasi halinde rutin glukoz taramasina gerek yoktur.
GDM prevelans: diisiik etnik topluluktan olmak

Birinci derece akrabalarda bilinen diyabet 0ykiisiiniin olmamasi

Gebelik 6ncesi normal kiloda olmak

Normal dogum agirlig

Anormal glikoz metabolizma Oykiisiine sahip olmamak

Kotii obstetrik dykiiye sahip olmamak

Orta risk: 24-28. haftalar arasinda kan glukoz diizeyleri asagidaki yontemlerden biri ile
gerceklestirilir.

Iki basamakli yéntem: 50 gr OGTT sonuglarda esik deger ve iizeri saptanmas1 halinde tan1
icin 100gr OGTT yapilir

Tek basamakli yontem: Herkese tanisal 100gr OGTT uygulanir.

Yiiksek risk: Asagidakilerden biri ya da daha fazlasinin mevcut olmasi halinde en erken siire
icerinde yukaridaki yontemlerden biri uygulanir.

Ciddi obezite

Tip 2 DM agisindan kuvvetli aile oykiisii

Daha onceki gebelikte;

GDM oykiisti

Bozulmus glikoz metabolizmasi olmasi veya glikoziiri dykiisii olmasi

GDM tanis1 konulamazsa testler 24-28. haftalar arasinda ya da hiperglisemiyi gosteren

semptom veya bulgularin oldugu herhangi bir zamanda tekrarlanmalidir.

50 gr taramada plazma glukoz seviyeleri giiniin saatine yada son §giin zamanina
bakilmaksizin 50 gr oral glukoz yiliklemesinden 1 saat sonra 6lgiiliir. En giincel
derlemede140mg/dl esik deger alindiginda sensitivitesi tanida kullanilan 100gr esik
degerlerine bagli olarak %74 ila 83 arasinda degismektedir[76]. Sensitivite 50 gr i¢in esik
deger 135mg/dl alindiginda hafifce artarak %78 ila 85 olmaktadir. Spesifite ise; esik deger
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140mg/dl oldugunda %72 ila 85 iken, esik deger 135 mg/dl kabul edildiginde %65 ila 81’
diismektedir. ACOG 50 gr tarama testinde 135 yada 140mg/dl’yi kullanmay1 6neriyor[74].

Gestasyonel diyabetli kadinlarin tarama ve tedavi gereksinimleriyle ilgili ¢aligmalar
yapilmistir. 24 ila 34. gebelik haftasi arasindaki gestasyonel diyabetli kadinlar diyet, kan
sekeri takibi ve insiilin tedavisi alan ¢alisma grubu ve normal rutin prenatal bakim alan
kontrol grubu olarak incelenmistir. Gece aclig1 sonrasi kan glukoz diizeyi <100mg/dl ve 75gr
glukoz soliisyonu igirildikten 2 saat sonra kan glukoz diizeyi 140-198mg/dl olanlar
gestasyonel diyabet olarak tanimlanmistir. Calisma grubundaki hastalarda perinatal 6liim,
omuz distozisi, fetal kemik kirig1, fetal sinir hasar1 gibi komplikasyonlar daha diisiik
bulunmugtur. Dogum agirliginin >4000gr olmasi olarak tanimlanan makrozomi, ¢caligsma
grubundaki hastalarda %10 goriilmekte iken, rutin prenatal bakim alan kontrol grubunda %21

sikliginda goriilmektedir. Sezaryan dogum orani her iki grupta da benzer gorilmiistiir[6].

Maternal Fetal T1p Unitesi Ag1 tarafindan yapilan randomize bir ¢alismada biraz daha farkli
sonuglar bulunmustur[77].Perinatal morbidite oranlarini azaltmak i¢in standart obsteterik
bakim alan kontrol grubuyla diyet ve glukoz takibi yapilan grup karsilastirilmistir. Aclik kan
glukoz diizeyi <95mg/dl olan kadinlar hafif gestasyonel diyabet olarak tammlanmistir. Olii
dogum, neonatal hipoglisemi, hiperinsiilinemi, hiperbilirubinemi ve dogum travmasi gibi
morbidite oranlarinda farklilik gériilmemistir. Sekonder analizlerde tedavi alan grupta
makrozomide %50 azalma, sezaryen oraninda azalma, omuz distozisinde belirgin azalma

gOriilmiistiir.

Bu iki ¢alisma temel alinarak 2013 yilinda Birlesik Devletler Onleyici Servisler Gérev Grubu
diistik riskli kadinlarin 24. gebelik haftasindan sonra taranmasini 6nermektedir. Ancak; bu
Gorev Grubu eldeki verilerin 24. haftadan 6nce tarama yapmanin fayda ve zararlarinin
dengesini degerlendirmede yetersiz oldugu sonucuna varmistir. Gestasyonel diyabetin
tanimlanmasinda en uygun tolerans testi i¢in uluslararasi goriis birligi yoktur. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO-1998) ve ADA (2013) 75gr 2 saat OGTT onermektedir [78,79]. Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (2013) ise bir gecelik acliktan sonra 100gr 3 saatlik OGTT
testi yapilmasini 6nermektedir [74]. 100gr tanisal OGTT kriterleri ve 75gr OGTT kriterleri
tablo-6 da gosterilmistir.

18



Tablo 6: Uluslaras1 Gestasyonel Diyabet Calistay1: Gestasyonel Diyabetin Tespitinde Oral

Glukoz Tolerans Testi Tanmi Kriterleri

Oral Glukoz Yiiklemesi
Zaman 100gr OGTT 75gr OGTT
(mg/dl) (mg/dl)
Aglik 95 95
1. saat 180 180
2. saat 155 155
3. saat 140 —

Hiperglisemi ve olumsuz gebelik sonuglari (the Hyperglycemis and Adverse Pregnancy

Outcome = HAPO) caligsmasi

HAPO c¢alismas1t HAPO arastirma grubunun 2008 yilinda yayimladigi 9 iilkede 15 merkezde
gergeklestirilmis 23,325 gebeyi iceren 7 yillik uluslararasi bir ¢alismadir. Gestasyonel
diyabeti olan kadinlarda {igiincii trimesterdeki degisik diizeylerdeki glukoz intoleranslarinin
istenmeyen fetal sonuclarla arasindaki iliskiyi analiz etmislerdir. Genel popiilasyondaki 24 ila
32.gebelik haftasi arasindaki gebe kadinlara gece acligi sonrast 75gr OGTT uygulanmastir.
Kan glukoz diizeyleri aglik, 1.saat ve 2.saat olarak degerlendirilmistir. Arastirmacilar, tedavi
gerektirecekve calismadan ¢ikarilmasi gerekecek kadar yliksek degerdeki glukoz diizeyleri
disindaki sonuglar1 bilmemekteydi. Bu {i¢ zaman dénemindeki glukoz degerleri 7 kategoriye
ayrilmigtir. Degerler dogum agirliginin >90.persentil (LGA) olmasi, primer sezaryen dogum,
klinik neonatal hipoglisemi,ve kordon serumunda C-peptit diizeylerinin >90. Persentil olmasi
yoniinden oranlarla iligkilendirildi. C-peptid insiilin iiretimi sirasinda olusan 6lciilebilir bir
iiriindiir. Her bir sonucun olasilik orani aglik plazma glukozu < 75mg/dl gibi referans grup
olarak en diislik kategori alinarak hesaplandi. Elde edilen veriler tiim zaman araliklarindaki
artan plazma glukoz diizeylerinin olumsuz sonuglardaki artisla iligkili oldugunu

desteklemektedir.

HAPO calismasinin verilerinden sonra ‘Gestasyonel diyabetin tani ve tedavisi i¢in esik degeri
diisiirmeli miyiz?’ sorusu tartisilmaya baslanmistir. HAPO c¢alismasinda onerildigi gibi diisiik
derecelerdeki karbonhidrat intoleransinin tedavi edilmesinin klinik sonuglarda anlamli
diizelme sagladigin1 géstermenin zor oldugu kararma varilmistir. Yarari klinik ¢aligmalarla

kanitlanmadan kriterlerin degistirilmesi onerilmemektedir[80].
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Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Isbirligi Calisma Grubu(International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group=IADPSG)IADPSG, 2008 yilinda gestasyonel diyabetin
tan1 ve siiflandirilmasi ile ilgili bir ¢aligtay desteklemistir. HAPO ¢aligsmasinin sonuglarinin
incelenmesinden sonra gebelikte hipergliseminin tan1 ve siniflandirilmasinda 6neriler
gelistirmek amaciyla panel olusturulmustur. Bu panele gore gebelikte asikar diyabetin tanisi
tablo-2’de gosterildigi gibidir. Ayrica gestasyonel diyabetin tanisi i¢in tek basamakli yaklagim
olan 75gr 2 saat OGTT onerilmektedir. HAPO c¢aligsmasindaki aglik, 1.saat ve 2.saat glukoz
degerleri esik deger olarak alinmistir. Gestasyonel diyabet tanisi i¢in bu esik degerlerden
birine esit veya yiiksek olmasi yeterlidir (tablo-4). Bu 6nerilerin uygulanmasi gestasyonel
diyabet prevelansini %17,8’¢ ylikseltmistir. Yani, tedavi gereksinimi olmayan hafif

gestasyonel diyabeti olan kadinlarin sayis1 3 kat artmistir [81].

Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tanis1 I¢in Ulusal Saglik Enstitiisii Konsensus Gelistirme
Konferans: (National Institutes of Health Consensus Development Conference onDiagnosing
Gestational Diabetes Mellitus) IADPSG(2010) onerileri ve bu onerilerin ADA (2013)
tarafindan benimsenmesiyle birlikte Amerikan ulusal saglik enstitiisii (NIH) Konsensus
Gelistirme Konferansi (2013) diizenlenmistir. Tiim diinyada standardizasyon saglamanin
yararli oldugu savunulmaktadir. Ancak; IADPSG tarafindan onerilen tek basamakli tani
yonteminin benimsenmesi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir. Amerikan Obstetrik ve
Jinekoloji Dernegi (2013) gestayonel diyabet tanisinda iki basamakli tarama ve tan1 dntemini
onermeye devam etmektedir. Tek basamakli yaklagim sonucunda gestasyonel diyabet
sikligindaki 3 kat artis1 dengeleyecek maternal ve perinatal sonuglarda anlamli bir iyilesme

gbzlenmemistir.

2.1.3.2Maternal ve fetal etkiler

Gestasyonel diyabetin olumsuz sonuglar1 pregestasyonel diyabetinkilerden farklidir. Asikar
diyabeti olan kadinlardan farkli olarak gestasyonel diyabette fetal anomali oranlarindaki artis
anlamli degildir [33]. Asikar diyabeti olan kadinlarda oldugu gibi aclik glukoz diizeyleri
yiiksek olan kadinlarda acgiklanamayan 6lii dogum oranlar1 artmigtir. Gebeligin son 4-8
haftasinda aglikhiperglisemi diizeyi >105mg/dl olmasi fetal 6liim riskiyle
iligkilendirilmistir[82]. Progresif maternal hiperglisemi ile birlikte riskin artmasi
IADPSG(2010) tarafindan gebeligin erken doneminde gebelik dncesi diyabeti olanlar1
belirlemenin 6nemini vurgulamaya yoneltmistir(tablo 2). Asikar diyabeti olan kadinlara
benzer sekilde gestasyonel diyabetle iliskili maternal olumsuz sonuglar hipertansiyon ve

sezaryen dogumu icermektedir.
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2.1.3.2.1 Fetal makrozomi

Gestasyonel diyabetin baslica etkisi asir1 fetal biiylimeveya makrozomidir. Maternal
hiperglisemi 6zellikle gebeligin 2.yarisinda fetal hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. Bu,
asir1 somatik biiyiimeyi uyarir. Makrozomiye bagl zor dogumdan ve omuz distozisi gibi
dogum travmalarindan kag¢inilmasi amag¢lanmalidir. Dogum agirligi <3500 gr olan
yenidoganlarla kiyaslandiginda dogum agirlig1 >4200gr olanlarda omuz distozisi riski 76 kat
artmaktadir. Buna ragmen; diyabetik kadinlarda omuz distozisi i¢in olasilik oran1 2’den azdir
[83]. Gestasyonel diyabet risk faktorii olmasina ragmen omuz distozisine nadiren sebep

olmaktadir.

Diyabetik annenin makrozik yenidoganinin karakteristik 6zelligi olan omuz ve gévde
bolgesinde yaglanma, omuz distozisine ve sezaryen ile doguma yatkinliga neden
olmaktadir[39,40]. Insiilin benzeri biiyime faktorlerinin fetal biiyiime regiilasyonunda rolii
vardir. Bu proinslin benzeri polipeptitler hiicre diferansiyasyonu ve boliinmesini uyarirlar ve
neredeyse tiim fetal organlarda iiretilirler. Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 dogum
agirligiyla dogrudan iligkili bulunmustur [84]. HAPO ¢aligmasinda 75 gr OGTT uygulanmasi
sonrasi yiikksek maternal glukoz seviyeleriyle kord serum C-peptit diizeylerinde artis oldugu
bulunmustur. Yiiksek glukoz kategorisindeki yenidoganlarin iicte birinde C-peptit diizeyleri
>90. Persentil olarak bulunmustur. Makrozomi ile iliskili diger faktorler epidermal biiylime
faktorii, fibroblast biiyiime faktorii, trombosit kokenli biiylime faktorii, leptin ve
adiponektindir [22].

2.1.3.2.2 Neonatal hipoglisemi

Neonatal hiperinsiilinemi dogum sonrasi dakikalar i¢inde hipoglisemiye neden olabilir. Egik
degere bagl olarak insidansi degismektedir. Term yenidoganlarda esik deger 35mg/dl olarak
alinabilir [85]. HAPO ¢alismasinda tanimlandig1 lizere maternal OGTT degerleri artisiyla
klinik neonatal hipoglisemi insidans1 artmaktadir. Goriilme siklig1 % 1lila 2 arasinda iken,
aclik glukoz degerleri >100mg/dl olan kadinlarda %4,6’ya ¢ikmaktadir. Kord kant insulin

seviyeleri de benzer sekilde maternal glukoz kontroliine bagimlidir [86].

2.1.3.2.3 Maternal obezite

Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda fetal makrozomi i¢in viicut kitle indeksi (VKI), glukoz
intolerasindan daha 6nemli ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. Gestasyonel diyabet tanisinda
maternal obezite sasirtici bir faktordiir. Gestasyonel diyabet prevelans: VKI’deki her 1kg/m’
artiste %1 artmaktadir [87]. Gestasyonel diyabet trunkal obezite ile artis gosterdiginden kilo
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dagiliminin da etkili oldugu diistintilmektedir. 18 ila 22. gebelik haftalarinda ultrasonografik
olarak Ol¢ililen maternal abdominal subkutandz yag kalinligr artisinin VKI ile korele oldugu ve
gestasyonel diyabet 6ngoriisiinde daha iyi oldugu bulunmustur [88]. Gestasyonel diyabeti olan

gebelerin gebelikte asir1 kilo alimi fetal makrozomi i¢in ek risk faktorii olusturmaktadir [89].

2.1.3.3Yonetim

Gestasyonel diyabeti olan kadinlar aglik glukoz diizeylerine gére fonksiyonel iki gruba
ayrilabilirler. Aclik plazma glukoz seviyesi <95mg/dl veya postprandiyal 2.saat plazma
glukoz seviyesi <120mg/dl diizeyleri diyet diizenlenmesi ile saglanamiyorsa farmakolojik
ajanlar tercih edilmelidir [74]. Diyet uygulamasi 6ncesi aglik hiperglisemi diizeyleri <
105mg/dl olanlarda farmakolojik tedavinin yeri net degildir. Fetal riskten korunmak i¢in ideal
glukoz esik degerlerini tanimlayan ¢alismalar yoktur. Ancak; HAPO ¢alismasinda diyabet
tanisinda kullanilan glukoz esik degerlerinin altinda fetal risk artis1 oldugu gosterilmistir.
Besinci Uluslarasi1 Calistay Konferansinda aglik kapiller glukoz diizeyinin <95mg/dl olarak

onerilmistir.

Gestasyonel diyabetin tedavisiyle preeklampsi, omuz distozisi ve makrozomi insidansinda
anlaml1 azalma goriilmiistiir. Ancak; neonatal hipoglisemi ve ¢ocuklarda gelecekteki

metabolik sonugclar iizerine etkisi kanitlanamamistir [90].

2.1.3.3.1Diyabetik diyet

Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda diyet danismanlig1 ve takibin 6nemi bir¢ok calismada
vurgulanmistir [6,77]. ADA, kiloya ve boya bagli bireysel beslenme danigmanlig
onermektedir [71]. Beslenme Onerileri normoglisemi saglanmasina ve ketoasidozu dnlemeye
yonelik olmalidir. Giinliik ortalama kalori alim1 30-35kcal/kg’dir. Amerikan Obstetrik ve
Jinekoloji Dernegi karbonhidrat alimin1 giinliik ihtiyacin %40°1 olarak sinirlamay1

onermektedir. Kalan kalori ihtiyact %20 protein, %40 yag olarak diizenlenmelidir [74].

Gestasyonel diyabeti olan hastalara en uygun diyet belirlenememis olsa da ADA, VKI>30
kg/m” olan obez hastalarda %30 kalori kistlanmasimin(25kcal/kg/giin) faydali olacagin
onermistir. Cocuklarda psikomotor gelisim geriligiyle iliskili olan ketoniiri i¢in haftalik
izlenmelidir [56]. Gestasyonel diyabeti olan obez kadinlarin yenidoganlarinin fazla dogum

agirligini azaltmak i¢in insiilin kullanimi gerekmektedir [91].

2.1.3.3.2 Egzersiz
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Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Derneginin yaptig1 arastirmalara gore egzersiz
kardiyorespiratuar sagligi diizeltmeye faydali olmakta ancak gebelik sonuglarina etki
etmemektedir. Gebelikte fiziksel aktivitenin gestasyonel diyabet riskini alattigin1 gdsteren
caligmalar da mevcuttur [92]. Direng egzersizleri kilolu gestasyonel diyabeti olan kadinlarda
insulin ihtiyacin1 azaltmaktadir. Gebeligin ikinci yarisinda VKI 24,8+3,2 olan gebelere 1
haftalik egzersiz programi uygulmis ancak; gestasyonel diyabetten koruma saglanamamis ve
insulin rezistansi iyilestirilememistir [93]. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi
gestasyonel diyabetli kadinlarda tedavinin bir pargasi olarak orta derecede egzersiz programi

onermektedir [74].

2.1.3.3.3Glukoz izlemi

Diyet tedavisi alan gestasyonel diyabetli kadinlarin kendi giinliik glukoz dl¢timlerini yaparak
takip edilmeleri 6nemlidir. Giinliik glukoz 6l¢iimlerini kendi yapan kadinlarda klinige gelerek
haftada birkag kez glukoz Sl¢limii yaptiran kadinlara oranla makrozomi gelisimi daha az

izlenmis ve kilo alimi1 daha az olmustur [94].

Gestasyonel diyabet i¢cin postprandiyal izlem preprandiyal izlemden daha degerlidir. A¢hik
hiperglisemisi i¢in insiilin tedavisi alan gestasyonel diyabetli kadinlarin kapiller kan glukoz
diizeyleri glukometri ile dl¢lilmiistiir. Yemeklerden dnce ve yemeklerden sonra 1.saatte
glukoz diizeyleri takibe alinan hastalar randomize secilmis olup kan glukoz takibinde
postprandiyal izlemin daha anlamli oldugu bulunmustur. Neonatal hipoglisemi preprandiyal
izlemde %21 ’ken postprandiyal izlemde %3; fetal makrozomi preprandiyal izlemde %42 iken
postprandiyal izlemde %12; distosiye bagli sezaryan dogum oran1 preprandiyal izlemde %39
iken postprandiyal izlemde %24 tiir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi giinde 4 kez
kan sekeri takibini 6nermektedir, aglik kan sekeri ve her 6giinden sonra 1. yada 2. saat kan

sekeri [74].

2.1.3.3.4insiilin tedavisi

Beslenme ve diyet tedavisi ile hedef kan sekeri degerleri saglanamayan gestasyonel diyabetli
gebelerde insiilin tedavisi standart tedavidir. Insiilin plasentayr gegmez ve siki glisemik
kontrol saglanabilir. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde aclik kan sekeri diizeyleri
95mg/dI’nin iistiinde seyrediyorsa farmakolojik tedavi olan insiilin tedavisine gegmek
gerekmektedir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi yemeklerden sonra 1.saat kan
sekeri diizeyi >140mg/dl veya 2.saat kan sekeri >120mg/dl olan kadinlarda da Insiilin

kullanimini 6nermektedir [74].
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Insiilin baslangi¢c dozu 0,7-1,0 iinite/kg/giin olmali ve giin i¢ine béliinmiis dozlarda
uygulanmalidir [74]. Kisa etkili insiilinlerle orta etkili insiilinler kombine verilebilir; doz
ayarlamalari giin icerisindeki kan sekeri takibine gére ayarlanmalidir. Insiilin kullanim egitimi
kisa siireli hastanede yatarak takiple yada 6zellesmis polikliniklerde yapilmalidir. Insiilin
aspart ve insiilin lispro gibi insiilin analoglar1 reguler insiilinden ¢ok daha hizli etki
baslangicina sahiptirler; tokluk kan sekeri yonetiminde faydali olabilirler. Gestasyonel

diyabette bu analoglarin kullanimiyla ilgili deneyimler kisithidir.

2.1.3.3.50ral hipoglisemik ajanlar

Gestasyonel diyabet tedavisinde gliburid(micronase) ve metformin(glucophage)’in giivenligi
ve etkinligi kanitlanmistir. Her iki rejimde de benzer normoglisemik degerler bulunmustur.
Gliburide 6zgii neonatal komplikasyonlara rastlanmamustir. A¢lik kan sekeri >110 mg/dl olan
kadinlar gliburid tedavisine yeterli yanit vermemistir. Gliburidin plasentay1 ge¢gmedigi
diisiiniilmekteydi ancak maternal kordan bakildigindan maternal diizeylerin yarisina yakin

gliburid konsantrasyonlarina rastlanmistir [22].

Polikistik over sendromu nedeniyle gebelik boyunca uygulanan metformin tedavisi
gestasyonel diyabet insidansin1 azaltmaktadir. Gebelikte metformin kullanimi fetusa
gectiginden sik degildi. Insiilin veya metformin kullanan gebe kadinlar kiyaslandiginda
neonatal hipoglisemi, respiratuar distress sendrom, fototerapi, dogum travmasi, 5.dakika
Apgar degeri <7 olmas1 ve preterm dogum agisindan sonuglar benzer bulunmustur [95].
Metformin ve insulin kullaniminda benzer sonuglar bulunmasi, metforminin olumsuz
perinatal sonuclara sebep olmadigini gostermistir. Gliburid kullanan kadinlarin yalnizca
%4’ linde insiilin ihtiyact olmasina ragmen metformin kullananlarda instilin ihtiyac1 %46’ya
¢ikmaktadir [96]. Insulinle kiyaslandiginda gliburid veya metformin kullanan gestasyonel

diyabetiklerin maternal veya yenidogan komplikasyonlarinda artis goriilmemistir [97].

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan gestasyonel diyabette kullanimi i¢in onay
almamasina ragmen oral hipoglisemik ajanlarin kullanim1 giderek artmaktadir. Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi gestasyonel diyabeti olan kadinlarda glisemik kontrol
saglanmasinda birinci basamak tedavide insulin gibi gliburid ve metformin kullanimini
onaylamaktadir [74].Ancak; uzun dénem sonuglar1 heniiz arastirilmadigindan hipoglisemik

ajan kullaniminda hastalar bilgilendirilmelidir.

2.1.3.40bstetrik yonetim
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Insiilin kullanim1 gerekmeyen gestasyonel diyabetli kadinlarda erken dogum veya diger
girisimler nadiren gerekmektedir. Antepartum fetal degerlendirmenin zamani veya degeri
hakkinda fikir birligi yoktur. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi [74] gestasyonel
diyabeti olanlarda ve kotii glisemik kontroliil olanlarda fetal izlemi 6nermektedir. Gestasyonel
diyabeti olan gebeler iigiincii trimesterde fetal hareket takibi konusunda egitilmelidir. Insiilin
tedavisi alanlar 34.gebelik haftasindan sonra hastaneye yatirilmali ve haftada 3 kez fetal

monitorizasyon uygulanmalidir.

Gestasyonel diyabeti olan ve yeterli glisemik kontrolii olan gebeler izlenmelidir. Omuz
distozisini 6nlemek i¢in normal dogum eylemi yerine elektif dogum indiiksiyonu tercih
edilmesi tartismalidir. Insiilin tedavisi alan diyabetiklere, gestasyonel diyabeti olanlar dahil,
38.haftada dogum induksiyonu uygulandiginda dogum agirligi >90.persentil olan
yenidoganlarin oran1 %23’ten %10’a gerilemistir [98]. Sezaryan dogum orani, omuz distozisi
veya yenidogan sonuglarinda fark goriilmemistir. Gestasyonel diyabetli term gebelikte elektif
dogum indiiksiyonuyla fetal makromozi oran1 azalmaktadir [99]. Ayrica eldeki verilerin kesin
sonuclar ¢ikarma olasiligi sinirli oldugunu vurgulamislardir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji
Dernegi de gestasyonel diyabetli gebelerde dogum zamana ile ilgili kanita dayali 6neri

yapilamayacagini belirtmislerdir [74].

Asirt biiytik fetuslarda brakiyal pleksus zedelenmesinden korunmak igin elektif searyen ile
dogum tercih edilebilir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi gestasyonel diyabetli
gebelerde ultrasonografik olarak tahmini dogum kilosu >4500gr olanlarda sezaryen ile
dogumu 6nermektedir [74]. Brakiyel pleksus hasarinin insidansinda elektif sezaryen ile

dogumun anlaml bir etkisi yoktur.

2.1.3.5Postpartum degerlendirme

Postpartum degerlendirmenin amaci gestasyonel diyabeti olan kadinlarin yaklasik %50’sinde
20 yillik siireg iginde asikar diyabet gelismesi temeline dayanmaktadir. Besinci Gestasyonel
Diyabet Calistay Konferansinda gestasyonel diyabet tanisi konulan kadinlarin postpartum 6-
12 hafta sonra 75gr OGTT ile taranmasin1 6nermektedir. Bu degerlendirmeler ADA
siiflandirmasiyla birlikte tablo-7 te gosterilmistir [99]. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji
Dernegi agikar diyabet tanisi i¢in aclik kan sekeri veya 75gr-2saatlik OGTT yapilmasi
onermektedir [74]. ADA (2011) gestasyonel diyabet 0ykiisii olup postpartum kan sekerleri

normal seyreden kadinlara 3 yilda bir tarama testi yapilmasini énermektedir [100].
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Tablo 7: 5. Uluslaras1 Gestasyonel Diyabet Calistay1: Gestasyonel Diyabetli Gebelikten

Sonra Onerilen Metabolik Degerlendirmeler

Zaman

Test

Amag

Dogumdan sonra
Erken postpartum (6-
12. haftalar)
Postpartum 1. Yilda
Yillik

3 yilda bir

Gebelikten once

Aclik veya rastgele plazma

glukozu

75gr, 2 saatlik OGTT

75gr, 2 saatlik OGTT

Aclik plazma glukozu

75gr, 2 saatlik OGTT

75gr, 2 saatlik OGTT

Persistan diyabeti belirleme

Postpartum glukoz

metabolizmasi siiflamasi

Glukoz metabolizmasini
degerlendirmek
Glukoz metabolizmasini
degerlendirmek
Glukoz metabolizmasini
degerlendirmek

Glukoz metabolizmasini

siiflamak

Amerikan Diyabet Dernegi (2013) Siniflamast
Normal degerler Bozulmus aglik glukozu Diyabetes Mellitus

ya da bozulmus glukoz

toleransi
Acglik <110mg/dl 100-125 mg/dl >126mg/dl
2. saat <140mg/dl 2.saat >140-199mg/dl 2.saat >200mg/dl
HbA<%S5,7 %S5,7-6,4 >%6,5

Gestasyonel diyabet 0ykiisii olan kadinlar dislipidemi, hipertansiyon ve abdominal obezite

gibi metabolik sendrom komponentlerini de igeren kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in risk

altindadirlar. Gestasyonel diyabetli hastalarin kardiyovaskiiler morbidite a¢isindan hastaneye

yatis oranlar1 2,6 kat artmistir [101]. Gestasyonel diyabetli hastalarda 10 yillik siirecte agir
kardiyovaskiiler hastaliklar goriilebilmektedir [102]. OGTT taramasindaki aglik kan sekeri

diizeyi > 100mg/dl olmas1 metabolik sendrom i¢in bagimsiz risk faktoriidiir [103].
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2.1.3.6Tekrarlayan gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabetli primipar kadinlarin %40’1inda gestasyonel diyabetin tekrarladigi
goriilmiistiir. Obez kadinlarin sonraki gebeliklerinde bozulmug glukoz intoleransi goriilmes
siklig1 daha fazladir. Gebelikler arasinda kilo kontrolii ve egzersiz gibi yasam standartlarinda
degisiklikler gestasyonel diyabetin tekrarlama olasiligini azaltacaktir. ilk gebeliklerinde fazla
kilolu ya da obez olan kadinlarin VKI'nde 2 {inite azalma olmas1 gestasyonel diyabetin riskini
azaltmaktadir. ik gebeliklerinde gestasyonel diyabet olmayan kadimlarin %4.2’sinde ikinci
gebeliklerinde gestasyonel diyabet goriilmekteyken ilk gebeliklerinde gestasyonel diyabet
olanlarda bu oran %41.3’tlir[22].

2.1.3.7Kontrasepsiyon

Yakin zamanda gestasyonel diyabet saptananlarda diisiik doz hormonal kontraseptifler
giivenle kullanilabilir. Oral kontraseptif kullananlarin daha sonraki gebeliklerinde diyabet
goriilme oran1 hormonal kontrasepsiyon kullanmayanlardan farkli degildir. Komorbid obezite,
hipertansiyon, dislipidemi durumlarinda kardiyovaskiiler sonuglari olmayan bir
kontrasepsiyon tercih edilmelidir. Rahim igi ara¢ kullanimi1 bu hastalarda iyi bir alternatif

olacaktir.

2.2 Yiiksek DuyarhikhCRP

CRP, ilk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan nonspesifik bir akut faz reaktani olarak
tanimlanmistir. Akut infeksiyon durumlarnda Streptococcus pneumonia’nin C polisakkaridi
ile presipin reaksiyonu verdigi i¢in bu isimle adlandirilmistir [104]. CRP, 118 KD agirliginda
sadece karacigerde sentezlendigi diigiiniilen bir akut faz proteinidir. Artik karaciger disinda
adipositler, endotel hiicreleri, néronlar, aterosklerotik plaklar, monositler ve lenfositler
tarafindan da sentezlenmekte oldugu bilinmektedir [105]. Plazma yar1 6mrii yaklasik olarak
19 saattir. CRP’nin sentez hiz1 plazmadaki konsantrasyonunu belirleyen ana etkendir.
CRP’nin baslica enfeksiydz ve enflamatuvar hastaliklarin takibinde kullanilmakla birlikte
1990’11 y1llardan sonra aterosklerozun enflamatuvar bir siire¢ oldugunun kabuliiyle CRP ile

ilgili aragtirmalar daha biiylik 6nem kazanmistir [104].

Akut enflamasyonda goriilen yiiksek CRP diizeylerini (40-200 mg/L) saptamak icin klasik
yontemler daha uygunken normalin lizerinde ancak klasik yontemle yapilan CRP 6lg¢iilerinin

duyarliligindan daha diisiik diizeydeki inflamasyonu saptayabilmek i¢in yiiksek duyarlikli
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CRP (hs-CRP) testleri gelistirilmistir [105]. Bu yontemlerle 0.15 mg/L degerleri bile
saptanabilmektedir. Hs-CRP baglica kardiyovaskiiler olaylarda, metabolik sendrom ve bobrek
hastaliklarinin tanisinda kullanildigini bildiren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur [106]. Ayrica
obezite ve diyabetes mellitus ile iliskilendirilen ¢caligsmalar da azzimsanmayacak orandadir [17].
Hem birinci hem de ikinci trimesterde hs-CRP 6l¢iimlerinin yiiksek saptandigi gebelerde

GDM geligimi izlenmistir [15].

2.3 Seks Hormon Baglayic1 Globulin

SHBG geni 17. kromozomun kisa kolunda 17p12—p13 bandlar arasinda yer alir ve 8 ekson
tarafindan kodlanmistir. Yaklasik 3,2 Kb yer kaplamaktadir [107]. SHBG glikoprotein
yapisinda olup biiyiik ¢ogunlugu karacigerde, az bir kismi1 beyin, uterus, testis ve plasentadan
sentezlenir.Dolagimdaki androjenleri ve Osrojenleri tasir, 6zellikle testesteron ve dstradiol’e

baglanmaktadir.

Bozulmus kan glukoz diizeyleri ile birlikte SHBG seviyelerinin diisiikligi iliskilendirilmistir
[108]. Ozellikle ilk trimester SHBG seviyelerinin diisiikliigii GDM’li kadinlarda normal
populasyona gére daha anlaml1 tespit edilmistir [14]. Ilk trimersterde gebelerde SHBG
seviyelerinin diistikliigliniin GDM 6ngoriisiinde en 1y1 biyomarker oldugunu gdsteren
caligmalar mevcuttur [15]. SHBG, insiilin rezistansini gosteren bir belirte¢ olup diurnal
varyasyonlar gostermez. Ayrica 6lglim yapilirken aglik gereksinimi yoktur. SHBG diizeyleri
hormonal etkileriden olumlu ya da olumsuz olarak etkilenmektedir. Insiilin, growth hormon,
insulin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1), androjenler, prolaktin ve transkortin seviyelerinin
yiiksekligi ile shbg diizeyleri diiserken yiiksek Ostrojen ve tiroksin seviyeleri ile SHGB
diizeyleri yiikselir.

Ayrica seks hormonlarinin plazma seviyeleriyle tip 2 diyabet riski arasinda giiglii
iligkiler, serbest seks hormon ve total seks hormon diizeylerinin benzerligini ve hem

bagli hem de serbest kisimlarinin biyoaktivitesini gostermistir. Fakat SHBG’ nin tip

2 diyabet gelisimindeki roliiyle iliskili uzun dénemli prospektif ¢caligmalar sinirlidir [109].

2.4 Urik Asit
Urik asit karbon, azot, oksijen ve hidrojenden olusan CsH4N4Oj3 formiiliine sahip heterosiklik
bir bilesiktir.Molekiil agirlig1 168 g/mol olan iirik asit, “International Union of Pure and

Applied Chemistry’ye (IUPAC) gore 7,9-dihidro-1H-purin-2,6,8 (3H)-trione olarak
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adlandiriimaktadir [109]. Urik asit, adenozin ve guanozin bazli piirinlerin metabolizmasinin

son urunudur.

Viicuttaki tirik asit, kas hiicrelerinin niikleik asitlerinin doniisiimii sonrasi endojen kaynakl

olabilecegi gibi gidalar vasitasiyla alinarak eksojen kaynakli da olabilir [110].
Piirin niikleotidleri; niikleotidi olusturan bilesenlerin sirayla ayrilmasi sonucu yikilir.

Piirin niikleotidlerinin metabolizmasi esnasinda iirik asite kadar giden katabolik yolda
meydana gelen hipoksantin ve ksantin metabolitleri ksantin oksidaz vasitasyila {irik asite
doniisiir. Pek ¢ok memeli iirikaz enzimi vasitasyila iirik asiti allontoine okside eder. Insan
viicudunda iirikaz enzimi bulunmadigindan piirin metabolizmasinin son iiriinii tirik asittir

[111].
Urik asidin canli dokuda kuvvetli bir radikal ¢dpgii ve antioksidan olarak gorev yaptigi

bildirilmektedir. Ustiin primatlarda iirikaz enzimi yoklugu, askorbik asit sentezinin de endojen
olarak gerceklestirilememesi ile paralelelik gostermektedir. Bu durum bu tiirlerde iirik asit ile
askorbik asitin kismen yer degistirebilecegi goriisiinii akla getirmektedir [112]. Hem {irik asit
hem de askorbik asit kuvvetli indirgen ajanlar olup potansiyel antioksidanlardir. insan
organizmasinda kan plazma antioksidan kapasitesinin yaridan fazlasini {irik asit
karsilamaktadir [113].Urik asidin insan viicudundan baslica atilim (2/3) yolu idrardir
[114].Geriye kalan (1/3) gastrointestinal sistemden elimine edilir. Plazmada % 98’ i sodyum

iirat seklinde serbest olarak dolasir ve % 5’ten az1 da proteine baghdir [115].

Yirminci yiizyilin baslarindan bu yana yiiksek serum {irik asit seviyeleri ile insiilin resistansi
arasindaki iliski bilinmekteydi. Fakat yiiksek serum iirik asit seviyesinin diyabet agisindan bir
risk faktorii olup olmadigi uzun siire tartisma konsu olmustur. Aslinda hiperiirisemi instilin
resistaninsin bir prekiirsorii olmaktan ¢ok onun bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar [116]. Buna
ragmen prospektif bir caligmada yiiksek serum iirik asit seviyelerinin tip 2 diyabet acisindan
yiiksek riskle iligkili oldugu ve obezite, dislipidemi ve hipertansiyondan bagimsiz oldugu

bildirilmistir [117].

2.5 Kreatinin
Serum kreatinin bobrek fonksiyonlarint géstermede 6nemli bir belirtegtir; kas
metabolizmasinin bir yan {irlinii olarak bobrekler tarafindan degismeden atilmasisebebiyle

kolaylikla 6l¢timii yapilabilmektedir.
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Kreatin 6ncelikle glikosamin (glisidil asetat, bobrekteamino asitlerarginin ve glisinden
sentezlenen) metilasyonundan S-adenosil metiyonin ile karacigerde sentezlenir.Ardindan kan
yoluyla diger organlara, kaslara ve beyinlere tasinir, burada fosforilasyon yoluyla yiiksek
enerjili bilesik fosfokreatin olur[118]. Fosfokreatine kreatin doniisiimii kreatin kinaz

tarafindan katalize edilir;Reaksiyon sirasinda spontan kreatinin olusumu meydana gelir [119].

Kreatininglomeriiler filtrasyonla kandan uzaklastirilir.Bobrekte filtrasyon yetersizse kreatinin
kan seviyeleri ylikselir.Bu nedenle, kan ve idrardaki kreatinin seviyeleri, glomertiler filtrasyon
hiz1 (GFR) ile korele olan kreatinin klirensini (CrCI) hesaplamak i¢in kullanilabilir. Tahmini
GFR'yi (eGFR) hesaplamak icin kan kreatinin seviyeleri tek basina da kullanilabilir.

GFR klinik olarak dnemlidir ¢iinkii renal fonksiyonol¢iimiidiir.Kreatinin ve iire kanin
(plazma) konsantrasyonunun yorumlanmasinda alternatif bir bobrek fonksiyonu tahmini

yapilabilir.

Serum kreatinin, bobrek fonksiyonunun en yaygin kullanilan indikatdriidiir. Yiiksek kreatinin,
GFR'deki gergek bir azalmay1 daima temsil etmez. Asirt miktarda protein ve kreatin takviyesi,

yogun egzersiz kreatinin diizeylerini artirabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 25.12.2014 tarih ve 1560 sayili karar1 ile onaylandiktan sonra baslatildi.
Yapilan biyokimya testleri dlgtimleri i¢in gerekli finansal destek, BezmialemVakif
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan saglandi. SHBG, hs-CRP, iirik asit,
kreatinin, alblimin ve oksidatif stres parametreleri ve tiol/disiilfit dengesi analizleri

BezmialemVakif Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 tarafindan ¢aligildi.

3.1 Hasta Secimi ve Takibi

Calismamiz, Ocak 2015 - Temmuz 2015 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde Rutin poliklinik muayenesi esnasinda 11-
14. gebelik haftalar arasinda olup ilk trimester tarama testi i¢in tarafimiza bagvuran ve
pregestasyonel diyabet olmadig bilinen, fetal anomali tespit edilmemis tekiz gebelerden
ayrica 2cc kan alindi. Caligmamiz minimum 20 birimlik fark ve 30 standart sapma i¢in
gestasyonel diabetes mellitus pozitifligi %10 kabul edildi; %95 giiven diizeyi %80 power i¢in
n = 220 kabul edilerek planlanmistir. Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimeilar ¢caligsma
oncesi bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Calismaya dahil edilen katilimcilar iki gruba

ayrild.
Grup 1: Gestasyonel diyabet tanis1 konulan hastalar (n:64)
Grup 2: Tamamen saglikli gebeler (n:156)

3.1.1 Calismaya dahil edilme kriterleri

1. Son adet tarihine gore 11-14. Gebelik haftalar1 arasinda olup ultrasonografi ile gebelik
haftas1 dogrulanmig olmasi

2. Ilk trimesterde Down sendromu taramast i¢in basvuran gebeler

3. Fetal anomali tespit edilmemis olmasi,

4. Takipte gestasyonel diyabetes mellitus gelisen gebeler

5. Tekiz gebeler

3.1.2 Calismdan cikarilma kriterleri
1. Onceden bilinen tip I ve tip II diabetesmellitus(DM)
2. Diger kronik hastalik (Hipertansiyon, Karaciger hastaligi, Bobrek hastaligi, otoimmun

hastaliklar vb) bulunmasi
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3. Aktif enfeksiyon varligi
4. Cogul gebelik

5. Fetal anomali tespit edilmis olmasi

Hastalarin yas, parite, gestasyonel diyabet dykiisii, tip Il DM agisindan aile oykiisii, sigara
kullanimi agisindan bilgileri alinacaktir. Kilo ve boy 6l¢iimleri alinarak Viicut kitle indeksi
(VK1) hesapland1. VK1 kilo kilogram cinsinden alimip boy metre uzunlugunun karesine
boliinerek hesaplandi. Sistolik ve diastolik kan basinglart mmHg cinsinden kaydedildi.
Hastadan alinan vendz kan 6rnekleri 3000rpm de 5 dakika siireyle santrifiij edilip plazma
ayristirildiktan sonra plazma 6rnekleri ependorf tiiplere aktarilarak ¢alisma giiniine kadar -20

°C sicaklikta muhafaza edildi.

3.2 Laboratuvar Analizleri

Katilimcilara 24 — 28. Gebelik haftalar1 arasinda iki saatlik 75 gr oral glukoz tolerans testi
(OGTT) uygulandi. Hastalara 8-14 saat a¢lik sonrasi aglik plazma glukoz seviyeleri dlgiilerek
akabinde 75 gr glukoz (D-glukoz Monohydrat, Raftel Kimya San. Ve Tic. Ltd. Sti. istanbul)
300ml igme suyu igerisinde ¢ozdiiriildiikten sonra 3-5 dakika icerisinde icirildi. Test sirasinda
kahve ve sigara icilmesine izin verilmedi ve glikoz toleransini1 bozabilecek ilaglar
kullaniliyorsa en az bir hafta dnce kesildi. Bir saat ve iki saat sonra plazma glukoz seviyeleri
enzimatik UV spektrometrik yontem ile (Abbott Architect c16200, Abbott Laboratories,
Chicago, IL, ABD ) olciildii. Tani, uluslararas: diyabet ve gebelik ¢caligma grubu birliginin
(IADPSG) kriterleri referans alinarak konuldu. Aclik plazma glukoz >92 mg/dl; 1.saat >180
mg/dl; 2.saat >153 mg/dl degerlerinden en az biri pozitif saptanan hastalara gestasyonel

diabetes mellitus tanis1 konuldu.

Urik asit, kreatinin ve albiimin kalorimetrik spektrofotometrik otoanalizer ile (Abbott
Architect ¢16200, Abbott Laboratories, Chicago, IL, ABD )Hs-CRP immiinotiirbidimetrik
spektrofotometrik olarak (Abbott Architect c4000, Abbott Laboratories, Chicago, IL, ABD ),
SHBG ise kemiluminesan immunoassay teknik ile (Siemens Hormone Analyzer, Tarrytown,

NY, ABD) calisildu.
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3.2.1 Total Antioksidan Seviye veya Kapasite (TAS)
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere kars1

viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢en bir metottur [120].

3.2.1.1 Total Antioksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullamlan Ayiraclar
Reaktif 1: 75 mMClark tamponu (pH:1,8) icerisinde 10 mM o-dianisidinedihydrochloride ve

45 uM Amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Clark tamponu (pH:1,8) icerisinde 7,5 mM Hidrojen peroksit (H202) ¢ozdiiriilerek

hazirlanir. 240 nm’despektrofotometrik olarak End-Point 6l¢iim yapildi.

3.2.1.2 Prensip

Fe’" —o-dianisidinekompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH
radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz odianisidine
molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar.
Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu artirmaktadir.
Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde 240 nm’despektrofotometrik olarak
oOl¢iilerek sonug verilmektedir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan

Trolox kullanilir. Sonuglar mmolTroloxEquivalent/L olarak ifade edildi [120].

3.2.2 Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

3.2.2.1 Total Oksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar
Reaktif 1: 140 mMNaCl cozeltisi icerisinde 25 mM H2S04 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda glycerol ¢oziiliip daha sonra 250

uMksylenolorange ¢oziilerek hazirlanir.
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Reaktif 2: Ana sollisyon igerisinde 6nce 10 mM o-dianisidinedihydrochloride ¢ozdiiriiliip
sonra 5 mM Amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek hazirlanir. 560 nm’despektrofotometrik olarak

End-Point 6l¢iim yapilir

3.2.2.2 Prensip

Ornekte bulunan oksidanlarferrdz iyon-o-dianisidinekompleksiniferrik iyona oksitlerler.
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina ¢ikarmaktadir.
Ferrik iyonlar asidik ortamda ksylenolorange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte
bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
ol¢iilmektedir. Standart olarak H202 kullanilir. Sonuglar pmol H202 equivalent/L olarak
ifade edildi [121].

3.3 Verilerin analizi

Elde edilen verilerin istatistigi SPSS (Statistical Packagefor the Social Science SPSSInc.,
Chicago, IL, USA) 22.0 ile yapilacak. Demografik veriler ve biyokimyasal analiz
verilerimediyan (minimun — maksimum) olarak verilecek. Sayisal degerler bagimsiz
gruplarda Mann-Whitney U testi ile degerlendirilecek. Anlamli olarak tespit edilen sonuglarin
performansinin tanimlanmasinda alici isletim karakteristigi (ROC) egrisi analizi kullanilacak.
Egri altinda kalan alan (EAA) ile farkl: testlerin performansi secilen esik degerler (cut-off)
icin tan1 testinin duyarlilik ve 6zgiilliik 6l¢iitlerine bagli olarak degerlendirilecek.
Biyomarkerlar i¢erisinde GDM grubunda, GDM olmayan gruba kiyasla anlamli olan sonuglar
regresyon analizi ile iliskinin anlamlilig1 degerlendirilecek. Istatistiksel sonuglar p < 0,05 icin

anlamli kabul edilecektir.

34



4. SONUCLAR

Toplamda 220 katilimci ile yaptigimiz ¢calismamizda n = 156 gebe normal saglikli bireyler
olarak saptanirken (Grup 1), n = 64 gebe GDM olarak izlendi (Grup 2). Demografik
ozellikleri ac¢isindan gruplar karsilastirildiginda, gruplar gravida, parite, abort sayisi, i¢ilen

sigara sayis1, aglik kan sekeri, boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) agisindan degerlendirildi
(tablo-8).

Tablo 8: Kontrol ve ¢alisma grubunun demografik 6zellikleri

Grup 1 (n=156) Grup 2 (n= 64) p degeri
Gravida sayis1 2(1-6) 3(1-13) 0,042
Parite sayist 1(0-4) 1(0-5) 0,054
Abort sayist 0(0-3) 0(0-9) 0,749
Sigara sayisi 0(0 - 20) 0(0-5) 0,460
Boy (m) 1,60 (1.47-1,75) 1,60 (1.40-1,72) 0,950
Kilo (kg) 64 (47 - 92) 69 (44 - 106) 0,003
VKi (kg/m?) 24,1 (19,0 - 37,0) 27,8 (20,4 -41,4) 0,001

(n: olgu say1s1; m: metre; kg: kilogram; VKI: viicut kitle indeksi; median (minumun -

maksimum); p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.)

Iki grup arasinda parite, abort saysi, icilen sigara sayis1 ve boy agisindan istatisteksel anlaml
bir fark bulunamazken GDM grubunda (Grup 2) gravida sayis1 bakimindan istatistiksel
anlaml fark gozlendi, p<0,05; ayrica GDM grubunda kilo ve VKI degerleri istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek saptandi bu parametreler i¢in p degeri sirastyla 0,003; 0,001
saptandi (tablo-8).

Calisma ve kontrol grubu ayrica biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirildiginde

albumin, kreatinin, {irik asit, hs-CRP ve SHBG diizeyleri karsilastirildi (tablo-9).
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Tablo 9: Kontrol ve ¢alisma grubunun biyokimyasal 6zellikleri

Grup 1 (n=156)

Grup 2 (n= 64) p degeri

Albumin (g/dl) 3,47 (2,51 - 6,00)
Kreatinin (mg/dl) 0,40 (0.24 - 1,24)
Urik asit (mg/dl) 2,25 (1,01 - 5,56)
Hs-CRP (mg/dl) 0,47 (0,06 - 6,52)
SHBG (nmol/L) 246,62 (72,53 - 1119)

3,59 (2,99 - 4,51)
0,45 (0,23 - 0,66)
2,53 (1,42 - 5,56)
0,46 (0,06 - 3,74)
223,70 (68,83 - 529,40)

0,034
0,007
0,026
0,973
0,003

(n: olgu sayisi; Hs-CRP: high sensitive C-Reaktive protein; SHBG: seks hormon baglayici

globulin; median (minumun - maksimum); p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul

edilmistir.)

Calisma ve kontrol gruplar1 biyokimyasal parametreler ac¢isindan karsilastirildiginda albumin,

kreatinin, lirik asit ve SHBG degerleri acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmistir. GDM
grubunda (Grup 2) albumin, kreatinin ve tirik asit degerleri kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak daha yiiksek saptanmistir. SHBG ise GDM grubunda anlamli olarak daha diisiik

saptanmistir. Hs-CRP degerleri agisindan degerlendirildiginde ¢aligsma ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanamamaistir (tablo-9).

Calisma ve kontrol gruplari tas, tos ve osi degerleri agisindan degerlendrildigimde asagidaki

tabloda yer alan sonuglar elde edilmistir (tablo-10).
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Tablo 10:Kontrol ve ¢alisma grubunun oksidatif stres parametreleri 6zellikleri

Grup 1 (n=156) Grup 2 (n= 64) p degeri

TAS (mmol Trolox 1,27 (1,03 - 4,12) 1,01 (0,61 - 3,64) <0,0001
Equiv/L )
TOS (umol 12,86 (5,09 -41,14) 15,65 (6,66 -21,74)  <0,0001
H202/L)
OSI (Arbitrary units) 0,97 (0,25 - 3,87) 1,36(0,35 - 2,95) <0,0001

(n: olgu sayis1; TAS: Total antioksidan seviye veya kapasite; TOS: Total oksidan seviye; OSi:
Oksidatif stres indeksi; median (minumun - maksimum); p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.)

Calisma ve kontrol gruplarinda tas tos ve osi degerleri arasinda her {i¢ parametre igin

istatistiksel anlaml1 fark saptanmistir (tablo-10).

Tablo 11: Istatistiksel olarak anlamli1 parametrelerin ROC analizi

EAA Std. Hata %95 GA pdegeri  Cut-off Duyarlihk  Ozgiilliik
Gravida 0,584 0,0435 0,515-0,650 0,05 2 53,1 69
VKi 0,649 0,0434 0,582 -0,712 0,0006 27,53 51,5 78,2
Albiimin 0,591 0,0423 0,522 - 0,656 0,03 3,88 26,5 89,1
Kreatinin 0,615 0,0448 0,547 - 0,679 0,01 0,48 42,1 82,6
Urik asit 0,596 0,0448 0,528 - 0,661 0,03 2,65 45,3 76,9
SHBG 0,629 0,0441 0,561 - 0,693 0,0035 197,7 45,3 80,1

(EAA: egri altnda kalan alan; Std. Hata: standart hata; %95 GA: %95 giiven aralig1; VKI:
viicut kitle indeksi; SHBG: seks horman baglayici globulin)

Yapilan ROC analizinde GDM igin VKI ve biyokimyasal parametrelerden albiimin, kreatinin,
iirik asit ve SHBG’nin anlamli oldugu saptandi. Sirasiyla VK1 igin esik deger 27,53
alindiginda ve SHBG i¢in esik deger 197,7nmol/L alindiginda en anlamli sonuglar elde
edilmistir (sirastyla p= 0,0006, p=0,0035).
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Sekil 1: Gravida i¢in ROC egrisi
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Sekil3: Albiimin i¢in ROC egrisi
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Sekil4: Kreatinin i¢cin ROCegrisi
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Sekil5: Urik asit icin ROC egrisi
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Sekil6: SHBG i¢in ROC egrisi
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Tablo 12: GDM 06ngoriisii igin kullandigimiz biyokimyasal parametrelerin binary lojistik

regresyon analizi

Degisken OR %95 GA p degeri
Albiimin 1,54 0,650 - 3,655 0,326
Kreatinin 2,57 1,235 -5,378 0,012
Urik asit 1,78 0,918 - 3,453 0,088
SHBG 2,95 1,524 - 5,719 0,001

(OR: odds ratio; %95 GA: %95 giiven araligi; SHBG: seks horman baglayici globulin.)

GDM o6ngoriisiinde 6nemli etmenleri belirlemek i¢in backward stepwise regresyon yapildi.
GDM bagimli degisken alinarak lojistik regresyon analizi yapildi(Tablo 12).Kreatinin
yiiksekliginin (esik deger 0,48mg/dl olarak alindiginda ), GDM iizerinde 2,57 (p= 0,012) kat
daha fazla GDM riski getirdigi ve SHBG diisiikliigiiniin (esik deger 197,7nmol/L olarak
alindiginda) de 2,95 (p=0,001) kat GDM riski getirdigi saptandi.
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5. TARTISMA

Gestasyonel diyabet ilk kez gebelikte tanis1 konan yada baslayan ¢esitli derecelerdeki
karbonhidrat intoleransidir[74]. Bir¢ok ¢alismada GDM ile iligkilendirilmis makrozomi,
dogum travmasi, neonatal metabolik instabilite gibi neonatal morbite ve artmig sezaryen
dogum ihtiyaci ile tip 2 DM gelisimi gibi maternal komplikasyonlarda artis gosterilmistir
[122-124]. GDM nin diinya ¢apindaki insidans1 artmaktadir [125]. Optimal esik degerlerle
ilgili tartismalar devam etmesine ragmen tani ve tedavinin perinatal sonuglar1 optimize ettigi
kanitlanmistir [126,127]. GDM riski olan gebelerin erken tani ve tedavisi perinatal sonuglarin

iyilestirilmesi agisindan bir firsat yaratabilir [14].

[lk trimester gebelerini degerlendirdigimiz calismamizda demografik 6zelliklerinin yani sira
ortalama her laboratuarda kolaylikla ¢alisilabilen, hazir, ucuz laboratuar testleri kullanarak
GDM’nin erken 0ngoriisii agisindan degerlendirme yaptik. Bu biyomarkerlar ile ilgili
caligmalar literatiirdeki emsalleri ile karsilastirma acisindan genis bir kaynak bulma sansi
yakaladik. Calismamizda ayrica oksidatif stres parametrelerinden de yararlanarak daha genis

bir perspektiften yaklagmis olduk.

Calismamizda GDM’li grubun gravida sayisi ve viicut kitle indeksini anlamli olarak kontrol
grubumuzdan daha yiiksek tespit ettik. Bu sonuclar GDM gelisimi agisindan risk faktorlerinin
ortaya kondugu caligsmalarla drtlismektedir [128,129]. Viicut kitle indeksini olusturan boy ve
kilo parametreleri gruplar arasinda kiyaslandiginda boylarin ortanca degerleri her iki grup icin
esit tespit edildi. Kilo sonuglarinin, GDM grubunda anlamli olarak daha yiiksek olmasit GDM
grubunun normal gruptan daha yiiksek VKI’ye sahip olmasini agiklamaktadir. Yapilan ROC
analizinde GDM igin VKI ve biyokimyasal parametrelerden albiimin, kreatinin, iirik asit ve
SHBG’nin anlamli oldugu saptandi. Sirasiyla VK1 icin esik deger 27,53 alindiginda ve SHBG
icin esik deger 197,7nmol/L alindiginda en anlamli sonuglar elde edilmistir (sirasiyla p=

0,0006, p=0,0035).

Bu ¢alismada parite agisindan toplam dogum sayisi kiyaslanmis nulliparite ayri bir antite
olarak verilmemistir. Ayrica nullipar olmayan gebelerin 6nceki gebeliklerinde GDM o6ykiisii
olup olmadig1 da dikkate alinmaksizin dogum sayis1 bakimindan iki grup arasinda anlamli
fark olmadig1 gézlenmistir. Bu iki husus ¢aligmamizin zayif yonlerinden biri olmustur. Bir
caligsmada nullipar hastalarda GDM riskinin diisiik oldugu saptanirken [130] bir bagka
caligmada anlamli fark saptanamamustir [128]. Nanda ve ark. [128]yaptig1 calismada nullipar

olmayan hastalar 3 gruba ayrilmis; gdm 6ykiisii olmayan, gdm 6ykiisii olan ve normalden iri
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bebek dykiisii olan. Bu {i¢ gruptan gdm 6ykiisii olmayan disinda diger iki grupta gdm

gelisiminde anlamli fark izlenmistir.

Hastalarin varsa onceki gebeliklerindeki erken gebelik kaybi (abort) sayilarinin ortancalari
arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamaistir. Calismamizda her iki grup i¢in
ortanca degerin sifir oldugu izlenmistir. Hastalar arasinda nullipar ve nullipar olmayan ayrimi
yapilmaksizin karsilastirilma yapildigi i¢in nullipar olmayan hastalar agisindan GDM’li
olanlar ile olamayanlar arasinda abort sayilar1 bakimindan istatistiksel fark ortaya

konamamustir.

Calismamizda tiiketilen sigara sayisi agisindan iki grup arasinda karsilastirma yapilmis her iki
grup i¢in ortanca degerin sifir oldugu tespit edilmistir. Sadece sigara igen hastalar arasinda

icilen sigara sayis1 bakimindan ayrica bir karsilastirma yapilmamastir.

Gestasyonel diyabetin tespitinde %75-55 duyarlilik ve %52-75 6zgiilliik ile aghk glukoz sinir
degerleri 80-85 mg/dl olarak degerlendirilmis bir calismaya gore ilk trimesterde aclik kan
sekerinde artis (normoglisemi sinirlari i¢inde) gebeligin devaminda gestasyonel diyabet
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu ortaya konmustur [131]. Biyokimyasal testler
kiyaslandiginda GDM grubunda normal gruba kiyasla albiimin (g/dl), kreatinin (mg/dl) ve
uirik asit (mg/dl) degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu SHBG (nmol/L) degerinin
ise anlamli olarak daha diislik oldugu saptanmustir. Yiiksek duyarliklit CRP (hs-CRP; mg/dl)
sonuclarinin iki grup arasinda anlamli bir farka sahip olmadigi izlenmistir. [131]. Bizim
calismamizda alblimin degerleri GDM grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Daha
once yapilan calismalardan Gilingdr ve ark. [18] ¢calismasinda GDM grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda albiimin seviyeleri arasinda fark izlenmedigi bildirilmisti. Bir bagka
caligmada ise albiimin seviyelerinin GDM grubunda daha yiiksek oldugu ama iki grup
arasinda istatistiksel fark olmadig: tespit edilmisti [13]. Calismamizda alblimin i¢in sinir
deger 3,88 g/dl olarak kabul ettigimizde diisiik duyarliliga (%26,5 ) sahip iken 6zgiilliik
%89,1 tespit edilmistir. Bu aslinda fark anlamli dahi olsa iyi bir biyomarker olmadigini

gostermektedir.

Serum kreatinin seviyeleri her iki grupta normal sinirlar igerisinde olmakla birlikte GDM
grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadigimiz ¢alismamizin sonuglari benzer
sayida GDM hastas1 i¢ceren gruba sahip Giingor ve ark. [18] ¢aligmasinin sonuglariyla
ortiismektedir. Ayni calismada her iki grupta serum kreatinin diizeyleri normal sinirlar

icerisinde olup GDM grubunda daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismamizda serum kreatinin
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diizeylerinin iki grupta da normal olmas1 glomeriil filtrasyon oranlarinin her iki grupta da
normal oldugunu bdylece serum biyomarker sonuglarinin ayni zamanda altta yatan olasi bir
bobrek patolojisinden etkilenmediginin de bir gostergesidir. Bu ¢alismadan farkli olarak
Maged ve ark.’nin [13] calismasinda iki grup arasinda serum kreatinin diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanamamistir. GDM grubunda serum kreatinin diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla hafif¢e daha yiiksek izlenmistir. Calismamizdaki serum kreatinin diizeyi igin
belirledigimiz 0,48 mg/dl esik degerinde orta diizeyde duyarlilik (%42,1) izlenirken 6zgiilliik
%82,6 bulunmustur. Yapilan ROC analizi sonucunda esik deger 0,48mg/dl olarak alindiginda
kreatinin yliksekliginin GDM {izerinde 2,57 (p= 0,012) kat daha fazla GDM riski getirdigi
tespit edildi.

Serum {irik asit diizeyleri gebe olmayan kadinlarda insiilin rezistanst ile iligkili olup gebe
olmayan kadinlarda 10 y1l igerisinde tip 2 diyabetes mellitus gelisiminde bagimsiz risk
faktorii oldugu tespit edilmistir [118,132]. Calismamizda serum {irik asit diizeyleri GDM
gurubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek diizeyde
izlenirken Giingor ve ark. [18] ve Maged ve ark. [13] ¢aligmalarinda serum {irik asit diizeyleri
GDM grubunda daha yiiksek saptanmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
izlenemistir. Bir calismada ise ilk trimester serum {irik asit diizeyleri dort kuvartile ayrilmis en
st kuvartilde GDM geligme riskinin en alt kuvartile kiyasla 3,25 kat arttig1 tespit edilmistir.
VKI ‘e gore diizeltme yapildiktan sonra iirik asit diizeylerinin 3,6 mg/dl iizerinde oldugu
gebelerde GDM riskinin arttig1 tespit edilmistir. Siir degerin 3,6 kabul edilmesi durumunda
GDM gelisimde pozitif prediktif deger %9,0 negatif prediktif deger %96,7 tespit edilmistir
[133]. Urik asit seviyeleri artmis protein alim1 ve alkol kullanimu ile yiikselir. Calismamizda
iirik asit seviyelerini diyetten bagimsiz olarak degerlendirdik. Calismaya dahil ettigimiz
hastalardan ise alkol tiiketimi olan hasta tespit edilememistir. Bizim ¢alismamizda sinir deger
2,65 mg/dl olarak kabul ettigimizde %45,3 duyarlilik, %76,9 6zgiilliikk saptandi, ayrica her iki
grup i¢in ortanca degerin 2,65’in altinda kaldig1 izlendi. Bu veriler 15181nda, iirik asit i¢in daha
iyi prediktif degerlerin ortaya konabilmesi i¢in iirik asit seviyeleri yiiksek olan daha fazla

katilimciya sahip caligsmalara ihtiya¢ duyuldugu izlenimi olugmaktadir.

Insiilinin serum SHBG seviyeleri iizerinde diizenleyici etkisi olmas1 nedeniyle insiilin
rezistanin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Artmis insiilin seviyeleri SHBG’nin
hepatositlerdeki tiretimini inhibe ettiginde tip 2 DM gelisimi ile iliskilendirilmistir [13,134].
Calismamizda SHBG diizeylerinin GDM grubunda kontrol gurubuna kiyasla anlamli olarak
daha diistik oldugu saptandi. Esik deger 197,7 nmol/L kabul edildiginde ortalama duyarlilikta
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(%45,3), ozgiilliik ise %80,1 tespit edildi.SHBG diisiikliiglintin 2,95 (p=0,001) kat GDM riski
getirdigi saptandi.

Benzer olarak Maged ve ark. [13] SHBG diizeylerini GDM grubunda anlamli olarak daha
diisiik tespit etmistir. Nanda ve ark. [128] GDM o6ykiisii olmayangebelerde %20 yanlis
pozitiflik oraninda maternal faktdrlerin GDM yakalama oran1 %52 iken maternal faktorlere ek
olarak SHBG diizeylerinin diistikliiglinilin birlikte hesaplanmasi halinde yakalama orani
%60,3. Bilenen GDM 0ykiisii olanlarda ise maternal faktdrlerin GDM yakalama oran1 %68,1
iken maternal faktorlere ek olarak SHBG diizeylerinin diisiikliigliniin birlikte hesaplanmasi
halinde yakalama oran1 %69,9. SHBG diizeylerinin diisiikliigiiniin GDM 06ykiisii
olmayanlarda maternal faktore katkis1 daha belirgin diizeyde oldugu izlenmektedir. Thadhani
ve ark. [14] GDM grubunda ilk trimester serum SHBG seviyelerini kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak daha diisiik tespit etmis; sinir deger 175 nmol/L olarak alindiginda daha diisiik

degerlerde GDM riskinin 2 kat arttigin1 bildirmiglerdir.

GDM hastalarinda, hs-CRP diizeylerinin yiiksekliginin bildirildigi yaymlardan Maged ve ark.
caligmasinda siir deger 2.55 kabul edildiginde duyarlilik %89 6zgiilliik ise %55,3 tespit
edilmistir. Smirnakis ve ark. [15] calismasinda hem ilk trimester hem de ikinci trimesterde hs-
CRP diizeyleri GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek diizeyde izlenmistir.
Bizim ¢aligmamizda ise hs-CRP diizeyleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir. Benzer sekilde Syngelaki ve ark. [135] calismasinda ilk trimesterda hs-
CRP diizeyleri MoM bazinda kiyaslandiginda GDM grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamis ve ilk trimester GDM taramasinda hs-CRP’nin yarar1

gosterilememistir.

Oksidtif stres parametreleri acisindan degerlendirildiginde GDM grubunda TAS degerleri
anlamli olarak kontrol grubuna kiyasla daha diistik oldugu izlendi. TOS ve OSI degerleri ise
GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Karacay ve ark. [136] ikinci trimester GDM populasyonunda yaptiklari bir calismada TAS
diizeylerinin GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik diizeyde
saptamiglardir. GDM’de artmis oksidatif stresin nedeni serbest oksijen radikallerinin artmasi

ve antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmasi olarak bildirilmistir [136].
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6. SONUC

Gorece kiiciik bir populasyonda yliriittigiimiiz ¢alismamizda standart laboratuarlarda
kolaylikla ¢aligilabilinen ucuz biyomarkerlar ile GDM 6ngoriisiinii degerlendirdik. Bu
caligmada ilk trimester GDM 6ngoriisiinde albiimin, kreatinin, iirik asit ve SHBG sonuglarinin
etkili oldugunu saptadik. Hs-CRP diizeylerinin anlamli olmadigini tespit ettik. GDM’li
hastalarda ayrica oksidatif diizeylerin arttig1 ve antioksidatif diizeylerin ise azaldigini tespit

ettik.

Elde ettigimiz sonuglarin duyarhiliklarinin diisiik olmasi sebebi ile erken taninin daha yiiksek
duyarlilikta konulabilmesi i¢in daha genis gruplarda bu parametrelerin kombine edilmesi ile

yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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