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1-GIRIS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ACOG (The American College
of Obstetricians and Gynecologists) tarafindan ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan
veya tani alan glikoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir (1). Gebelik
sonrasinda, 10 yil i¢erisinde hastalarda %70’e varan oranlarda tip 2 diyabet
gelisme riski mevcuttur (2).

GDM prevelansi populasyondaki diyabet riskine ve kullanilan tani
kriterlerine gore degismektedir. Amerika’da GDM prevelansi geleneksel
olarak %6-7 (%1-25 arasinda degismektedir) olarak tanimlanmaktadir (3,4).
Turkiye’ de retrospektif olarak yapilan bir galismada prevelansi % 3.1 olarak
rapor edilmistir (5). GDM; fetus agisindan neonatal donemde makrozomi ve
hipoglisemi gibi problemlere neden olabilirken, uzun donemde artmis diyabet
riski ve obezite ile de iligkilendiriimektedir (6). Anne iginse artmig
preeklampsi, operatif dogum riski ve uzun dénemde tip 2 DM ile iligkilidir
(7,8).

GDM riski populasyona ait tip 2 diyabet riski ile paralel seyretmektedir.
Son yapilan ¢alismalar GDM prevelansinin artmakta oldugunu belirtmektedir
(9,10). GDM tanisinda 1998 yilindaki 4. International Workshop
Konferansinda 6nerilen Carpenter&Coustan (C&C) kriterlerinin kullaniimasi
ve National Diabetes Data Group (NDDG) kriterlerinin terk edilmesi, tani igin
kullanilan esik degerleri asagiya ¢ekerek GDM tanisinin ve prevelansinin
artmasina neden olmustur (11). Gebelikte maternal yas ve kilonun artmasi da
prevelanstaki artisin sebebi olarak gosterilebilir (9,12).

GDM risk faktorleri bir sonraki gebelikte devam ettiginden veya artis
goOsterdiginden, daha 6nce GDM tanisi almig olan bir kadinin sonraki
gebeliginde GDM tekrarlama olasili§i olduk¢a yuksektir (%35-70). GDM
tekrarladigi takdirde daha ¢ok insulin ihtiyaci ortaya ¢ikmakta, daha erken
tani almakta, hastaneye basvuru orani artmakta, makrozomiye daha sik

rastlanmaktadir (13).



75 gr ve 100 gr ile yapilan oral glikoz tolerans testleri GDM tanisi igin
uygulanmakta olan iki yontemdir ve birbirlerine Ustunlukleri ve esik degerleri
halen tartisma konusudur.

GDM tanisinda oral glikoz tolerans testleri yapilirken hastalar yuksek
konsantrasyonlu hiperosmolar glikoz solusyonlarini tolere edememekte,
ayrica tetkikin uzun surmesi nedeniyle tetkik siklikla yarim kalmaktadir. Bu
nedenle son yillarda insulin seviyeleri ve insulin direnci hesaplamalari 6n
plana cikmaktadir.

Calismamizda antenatal takipte 50gr glikoz tarama testi >130mg/dL
gelen gebelerde, “insllinogenik indeks” (IGl) degeri hesaplanarak 24-28.
haftalarda yapilacak konvansiyonel 100 gram OGTT ile konulacak GDM
tanilar ve gebelik sonuclari kargilastiriimaktadir. Yaygin bir saglik sorunu
olan ve maternal-fetal komplikasyonlar nedeniyle 6nem arzeden gestasyonel
diabetes mellitus’un 100gr OGTT ye alternatif olabilecek insulinogenik indeks
ile daha kolay ve belki daha prediktif bir yontemle tanisinin konulmasi

amagclanmistir.



2-GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), tarihsel olarak ilk kez gebelik
sirasinda tani alan veya ortaya c¢ikan glikoz intoleransi olarak tanimlanir.
ACOG (The American College of Obstetricians and Gynecologists) halen bu
tanimlamayi kullanmaktadir (1). ADA (American Diabetes Association),
IADPSG (The International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups), WHO (The World Health Organization) ve FIGO (The International
Federation of Gynecology and Obstetrics)ise gestasyonel diyabeti 2. veya 3.

trimesterde tani alan ve asikar olmayan diyabet olarak tanimlar (14-17).

2.2 Epidemiyoloji

Amerikan verilerine gore, irksal farkliliklarla birlikte, prevelansi %6-7
olarak tanimlanmaktadir (3,4). Tum toplumlarda prevelansi ortalama %2-25
arasinda degigsmektedir (18,19).

Diyabet prevelansi etnik gruplar ve cografi bdlgelere gore genis
farkliliklar géstermektedir; en dusik (%2.4) Afrika’da ve en yuksek (sirasiyla
% 7.8 ve % 7.9) Avrupa ve Guney Amerika’da ortaya ¢ikmaktadir (20).
1995'teki global hasta sayisi tahmini 135 milyon olup, 2025 yili i¢cin 300
milyon olarak ongorulmektedir (21). Bu tahmini global artisa dayal olarak
dinyanin diabetes mellitus pandemisiyle karsi karsiya kalmasi
beklenmektedir. Dunyada en sik gorulen diyabet tip 2 DM'tur. Birgok yeni
gelismekte olan endustri toplumlarinda insidans ve prevelansi dramatik
olarak artis gostermektedir. Hastalik siklikla asemptomatiktir ve bundan
dolay! tanisi konulamamaktadir. Prevelansindaki artisa ek olarak, tip 2 DM
cocuklari da icerecek sekilde daha geng¢ populasyonda ortaya ¢ikmaktadir.
ABD (Amerika Birlegik Devletleri) nin bir bolumunde adolesanlardaki yeni DM

vakalarinin %39'u tip 2 DM’tur (22). Japonya’da yeni tani konulan tip 2 DM
3



vakalari ¢ocukluk ve adolesan dénemdeki tip 1 diyabetlilerden sayica daha
fazladir (23).

2.3 GDM ‘nin Prevelans ve Risk Faktorleri

GDM prevelansi %1-25 arasinda degismektedir (3,4). Etnik gruplara
bagh olarak onemli oranda degisiklik gosterir (24). Karakteristik olarak
prevelansi arka plandaki tip 2 DM prevelansinin yansimasidir. GDM
prevelans ve insidansindaki artis yeni yayinlarda da ortaya konmaktadir (25).

Asagidakilerden birinin varhginda GDM gelisimi acgisindan risk
artmaktadir, birden ¢ok risk faktora varhiginda GDM riski katlanarak
artmaktadir (26):

e Onceki gebeliklerde bozulmus glikoz toleransi veya GDM
olmasi

e Hispanik-Amerikan, Afrikan-Amerikan, yerli Amerikan, Pasifik
Adali, giiney veya dogu Asyali etnik gruplarindan olmak

e Ailede DM hikayesi, 6zellikle 1.derece akrabalarda

o Gebelik 6ncesi agirhgin ideal agirligin >110. persentilde olmasi
veya BMI>30 kg/m? olmasi

e Maternal yasin > 25 olmasi

e >4.1 kg (9 pound) bebek dogurma hikayesi

e Acikanamayan perinatal kayip veya anomalili bebek hikayesi

e Maternal dogum kilosunun >4.1 kg veya < 2.7 kg olmasi

e Ik vizitte glikoziri olmasi

e Diyabet gelisimiyle iligkili medikal diger durumlar: metabolik
sendrom, polikistik over sendromu, glikokortikoid kullanimi,

hipertansiyon

GDM igin en yuksek risk faktoru yastir (9). Prospektif calismalarda 25
yasindan sonra her yil GDM riskinin %4 kadar arttigi vurgulanmaktadir. 21



yasindan kiguk kadinlarda %1’den az, 21-30 yas arasi kadinlarda %2’den az
ve 30 yas ve Uzerindeki kadinlarda ise %8-14 oraninda goralir (12).

Aile oykusu de diger onemli bir risk faktoradar. Agirhklh olarak
babadan kalitilan tip 1 DM’nin aksine burada maternal kalitim daha gugludur
(27). Bu gelisim intrauterin gevrenin énemine bagl olabilir (28).

Obezite de dnemli bir diger risk faktdridiir. Vicut kitle indeksi (VKI),
30kg/m?ve daha fazla olan kadinlardaki gorulme sikligi, ayni indeksin
20kg/m?veya daha dusuk oldugu kadinlardakine kiyasla 3 kat daha fazladir
(29).

Kotu obstetrik 6ykd ve makrozomik dogum (>4.1 kg- 9 pound)
hikayesinin olmasi da GDM’li kadinlarin daha kuguk bir ylzdesini
olusturmakta ve bu hastalarda Onceki gebeliklerinde tani konulamamig
GDM’nin varhgi, cogunlukla disinilmemektedir (30).

ilk prenatal vizitte glikoziiri, polikistik over sendromu, glikokortikoid
kullanimi, kronik hipertansiyon veya gebeligin indukledigi hipertansiyon da
risk faktorleri arasinda sayilabilir.

Maternal yasin 25’in altinda olmasi, non-hispanik beyaz irk, normal
BMI (< 25 kg/m?), daha onceki gebeliklerde glikoz intoleransi veya GDM
iligkili kotu obstetrik sonuglar olmamasi ve 1. derece akrabalarda DM
olmamasi GDM igin dusuk risk teskil eder; bu da Amerikan verilerine gore

tim gebelerin ancak %10’unu olugturur (31).

2.4 Siniflandirma

Gunumuzde diyabet; ADA tarafindan, icerdigi patojenik slreclere gore
tanimlanmaktadir (Tablo 2.1) (32). Tip 1 DM mutlak insulin eksikligiyle
karakterizeyken, tip 2 DM’'ta bozulmus insulin sekresyonu ya da insulin
direnci sdz konusudur. insiiline bagimli Diabetes Mellitus (IDDM) ve insiline
badimli olmayan Diabetes Mellitus (NIIDM) terimleri artik kullaniimamaktadir.
Siniflandirmada artik yas da kullaniimamaktadir, ¢inki B hicre yikimi
herhangi bir yasta baslayabilir. B hiucre yikimi, gogunlukla 30 yasindan 6nce

baglar fakat etkilenmis bireylerin %5-10’da baslangi¢ 30 yasindan sonradir.
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Tip 2 DM yaygin olarak ileri yasta ortaya ¢iksa da obez adolesanlarda da
gérulebilir. Tip 2 DM’un 6zellikle geng yas gruplarinda prevelansinin artmis
olmasi, birgok gebeligin bununla komplike olmasina zemin hazirlamaktadir
(25). GDM saptanan c¢ogu gebede oOnceden var olan fakat tanisi
konulamamis tip 2 DM saptanmistir (33). Gergekten de gebeligi komplike
eden diyabet insidansi 1989 ile 2004 yillar arasida yaklasik olarak %40
oraninda artmigtir (34).

Tablo 2.1: Diabetes Mellitus’'un Etiyolojik Siniflandiriimasi*

I. Tip 1:B hlcrelerin harabiyeti, genellikle mutlak insilin yetersizligi
A. Immiinolojik nedenler
B. idiyopatik

II. Tip 2: Belirgin insulin direnci ile belirgin insllin sekresyon defekti ile

birlikte insulin direnci arasinda degismektedir

lil. Diger tipleri:
A. B htcre fonksiyonunun genetik mutasyonlari
. insulin etkisinin genetik bozukluklari
. Genetik sendromlar- 6rn: Down s., Klinefelter s., Turner s.
. Ekzokrin pankreas hastaliklari-6rn: pankreatitis, kistik fibrozis

. Endokrinopatiler- 6érn: Cushing s., feokromasitoma

. llag veya kimyasal maddeye bagli- 6rn: glikokortikoidler, tiazidler

. Infeksiyonlar- 6rn: konjenital rubella, CMV, Coxsackie viriisii
. DM ile seyreden diger genetik sendromlar (Down S., Kleinfelter S.,
Turner S., miyotonik distrofi..vb)
IV. Gestasyonel Diyabet (GDM)

* 2007 American Diabetes Association From Diabetes Care Vol 30, Supplement 1,

2007. Reprinted with permission from The American Diabetes Association
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Birgok eski terimin kullaniimaya devam etmesi nedeniyle son 20 yilda
gebelik sirasindaki diyabet siniflamasinin gelisimini tanimlamak 6nemlidir.
Ornegin, en vyaygin kullanilan siniflama White tarafindan 1949'da
olusturulmustur. GUinumuzde bircok literatlr bu eski siniflamaya ait verilerden
bahsettigi icin Tablo 2.2’de, 1986'da Amerikan Obstetrisyenler ve
Jinekologlar Birligi (ACOG) tarafindan o6nerilen siniflamalardan bir tanesi
gosterilmigtir. ACOG’ a gore maternal metabolik kontrolun iyi olup olmamasi
ve maternal diyabetik vaskulopatinin varhdi ya da yoklugunu temel alan bir
siniflandirma daha yararli bulundugundan, 1994 yilinda degistirilmistir (Tablo
2.3).

Tablo 2.2: 1986-1994 déneminde gebelikte diyabet igin kullanilan White

siniflandirma semasi

Plazma glikoz diizeyi

Baslangi¢ Achk 2.saat postprandial | Tedavi

Gestasyonel <105 mg/dL | <120 mg/dL Diyet

Gestasyonel > 105 mg/dL | > 120 mg/dL inslin

Baslangi¢ yasi | Siire ( yil) Vaskiiler hastalik Tedavi
(y)

<20 <10 Yok inslin

10-19 10-19 Yok inslin

<10 >20 benign retinopati insilin

Herhangi bir yas | Belirsiz nefropati* insilin

Herhangi bir yas | Belirsiz proliferatif retinopati | insiilin

Herhangi bir yas | Belirsiz Kalp insiilin




*Gebelikte tanisi kondugunda 20. haftadan énce protein dizeyi >500mg/24 saat
Tablo 2.3: Modifiye White siniflamasi

Tanim
Gebelik 6ncesi herhangi bir nedenle veya yasta baglayan diyetle
tedavi olan anormal GTT
20 yas ve uzerinde tani almig ve 10 yildan kisa sureli DM
10-19 yaglari arasinda tani almig ve 10-19 yildir devam eden DM
10 yastan once tani almis ve 20 yildan uzun suredir devam eden
DM, benign retinopati veya hipertansiyon (preeklampsi olmadan)
Proliferatif retinopati veya vitr6z hemoraji
500 mg/gun tzerinde proteinri ile giden nefropati
R ve F kriterlerinin ikisinin de var olmasi
Coklu gebelik kaybi
Aterosklerotik kalp hastaligi bulgularinin olmasi
Renal transplantasyon varlgi
Gestasyonel diyabet
Al Diyetle kontrol edilebilen gestasyonel diyabet

A2 instilinle tedavi edilebilen gestasyonel diyabet

*B-T siniflari insiilin tedavisi gerektirir

1986’daki siniflamada gestasyonel diyabet tanisi alanlar iki gruba
ayriiyordu. Aclik hiperglisemisi 105 mg/dL veya daha fazla olanlar A2
grubundaydi. Gestasyonel diyabeti olan kadinlarin yaklasik %15'de aclk
hiperglisemisi saptanir (35). White siniflamasina gore B ve H arasindaki
kadinlarda gebelikten 6nce belirgin diyabet vardir. White sistemi, 6zellikle
gebelik sonuglari Uzerine belirgin etkileri olan goz, bobrek ve kalple ilgili son

organ bozukluklari Gzerinde durmaktadir.



Son yillarda ACOG (2001, 2005) White'in semasina gore
siniflandirma yapmamaktadir. Bunun yerine glinimuzde diyabetin ilk kez
gebelik sirasinda mi  yoksa gebelikten 6nce mi tani konulduguna
odaklaniimigtir.

Gebelikte diyabet; gebelikten 6nce diyabeti olan grup pregestasyonel
veya agsikardiyabet, gebelik sirasinda tani konulanlar da gestasyonel diyabet
olmak Uzere iki gruba ayrilir. Pregestasyonel diyabetli kadinlarin birgogu tip 1
DM veya gebelik oOncesinde de tip 2 DM olan kadinlardan olusur.
Pregestasyonel diyabetin daha az bir kismi Kkistik fibrozis, herediter
hemokromatozis gibi patolojilere sekonderolusan monogenetik ve
mitokondrial hastaliklari igerir. GDM ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan veya tanisi
ilk kez gebelikte konulmus olan bozulmus glikoz toleransidir ve ginumuzde
antenatal populasyonun %2-5’ini etkilemektedir (36).

1991-1995 wyillari arasinda Parkland Hastanesinde 1190 gebe
incelenmistir. 24. haftadan once aclik hiperglisemisi saptanan gebelerin
perinatal sonuglarinin asikar diyabeti olan kadinlarla benzer oldugu
saptanmistir. Yapilan diger calismalarda da ayni dogrultuda olan sonuglar
rapor edilmigtir (37,38). Bu nedenle erken gebelik dénemindeki aghk

hiperglisemisi hemen daima agsikar diyabeti isaret etmektedir.

2.4.1 Asikar Diyabet

Herhangi bir zamanda ol¢uldugunde plazma glikoz duzeyi 200 mg/dL
nin Uzerinde olup, ek olarak polidipsi, politri ve agiklanamayan kilo kaybi gibi
klasik bulgu ve belirtileri olan kadinlar veya herhangi bir OGTT ile 2.saat
plazma glikoz dizeyi >200mg/dL olan veya aclik glikoz diizeyi 126 mg/dL’nin
uzerinde olan kadinlar ADA tarafindan agikar diyabet olarak
tanimlanmaktadirlar (31).

ik prenatal vizitte asikar diyabet tanisi asagidaki kriterlerden herhangi
birinin varligiyla konulabilir:

— Aglik plazma glikozu > 126mg/dL
— HbAlc > %6.5



— Rastgele plazma glikozu > 200 mg/dL

Bu degerlerin esik deger olarak secilmelerinin nedeni; koroner arter
hastalidi, retinopati ve vaskuler patolojilerin gelisimiyle korele olmalaridir.
Erken gebelikte asikar diyabet fetliste konjenital anomali ve diyabete bagli
nefropati, retinopati gibi komplikasyonlarin risklerini arttirdigindan 6nem
tasimaktadir (39,40). Hipergliseminin erken tani ve tedavisi hem maternal
hem de fetal riskleri azaltabilmektedir.

2014 yilinda USPSTF (United States Preventive Services Task
Force)un vyayinladigr kilavuzda asemptomatik gebe kadinlarin 24
haftadan 6nce diyabet icin taranmasinin faydasinin gosterilemedigi
belirtilirken; 1ADPSG populasyondaki anormal glikoz metabolizma
durumuna ve lokal sartlara gore ilk vizitte tarama yapilabilecegini
onermektedir (15). ACOG bu konuda ADA ile gorus birligi icerisindedir ve

risk faktorl olan kadinlarda erken tarama dnermektedir (1).

2.4.2 Gestasyonel Diyabet

Klasik olarak gebeligin 24-28. haftalarinda onerilen tani testlerinin
herhangi biriyle tanisi konur. ACOG tarafindan 6nceki metabolik duruma
bakilmaksizin gebeligin herhangi bir doneminde saptanan diyabet

gestasyonel diyabet olarak tanimlanir (1).

2.5 Tarama ve Tani Testleri

40 yildan uzun suredir devam eden galismalara karsin, gestasyonel
diyabetin taramasina iligkin optimal yaklasim agisindan goérus birligi yoktur.
Evrensel mi yoksa secgilmis taramanin mi kullaniimasi gerektigi ve
gestasyonel diyabet riski olan kadinlari tanimlamak i¢in hangi 50 gr ‘lik glikoz
testi esiginin daha iyi oldugu tartisilan temel konular arasindadir (31,41).

1980’den beri gestasyonel diyabet hakkinda 5 uluslararasi galigtay
konferansi dizenlenmis ve taramayla ilgili goéris birligi saglanmaya

calisiimistir. 1997 yilinda yapilan 4. Calistay konferansinda gestasyonel
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diyabetin saptanmasi ve siniflandiriimasi i¢in énerilen tanimlar, siniflama
kriterleri ve stratejilerinin kullaniimasi, 5. Calistay’da kabul gérmustir (37).
GunUumuzde oOnerilen evrensel taramanin yerine Tablo 2-4'deki kilavuzlar

kullanilarak segici tarama yapiimasidir.

Tablo 2.4: 5.Uluslararasi Gestasyonel Diyabet Calistayi: GDM’nin

saptanmasinda risk degerlendirmesine dayali tavsiye edilen tarama stratejisi

GDM riski degerlendirmesi: ilk prenatal vizitte yapilmalidir

-Dasguk risk: agsagidakilerin timu mevcut ise rutin kan sekeri 6lgimu gerekli
degildir

- DUguk GDM prevelansli etnik gruptan olmak

-Yas <25

- Gebe kalmadan 6nce normal agirlikta olmak

- Dogumda normal agirlikta olmak

- Anormal glikoz metabolizmasi 6ykusunun olmamasi

- K6tl obstetrik 6ykinin olmamasi

- Orta risk: 24-28. hafta doneminde kan sekeri 6lgim

- iki agsamali islem: 50 gr oral glikoz ile tarama testi; esik degere

ulasiimis ise 100 gr ile tanisal OGTT

- Tek asamali islem: tim hastalara 100gr ile tanisal OGTT
- Ylksek risk: asagidakilerden biri veya daha fazlasi mevcut ise yukaridaki
islemlerden birisi ile ilk firsatta glisemi testi yapiimahdir:

- Ciddi obezite

- Ailede ciddi tip 2 diyabet oykusu

- Gegirilmis GDM 6ykusu, bozulmus glikoz metabolizmasi / glikozuri
GDM tanisi igin yeterli olmamis ise glisemi testi 24-28. haftalarda veya
hiperglisemiye isaret eden belirti veya bulgularin ortaya ¢iktigi herhangi bir

zamanda tekrar edilmelidir
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Taramanin amaci asemptomatik bireyleri belirlemektir. Genellikle iki
basamakli test kullanilir. Birinci basamakta hastalik i¢in yluksek riski bulunan
bireyler belirlenmekte, ikinci asamada ise tani konulmaktadir. ACOG
tarafindan 6nerilen ve gebe kadinlarda diyabet tanisinda en yaygin kullanilan
yontemdir (1). Tek asamali uygulama ise IADPSG ve ADA tarafindan
Onerilen yontemdir (15). GDM tanisi icin 75 gr ile glikoz tolerans testi yapilir;
tani icin 2 deger yuksekligi gerekmektedir.

Geleneksel olarak tarama 24-28. gebelik haftalarinda yapilmaktadir.
Obezite, GDM o6ykusul, glikozuri, ailede belirgin diyabet oOykisu veya
taninmamig tip 2 DM suphesi durumlarinda, tarama ilk prenatal vizitte

uygulanmalidir.

2.5.1 Tek Asamali Yaklagim

IADPSG'nin onerisi, anormal glikoz metabolizmasindan
suphelenildiginde ya da lokal etkenler g6z éninde bulundurularak gerekirse
ilk prenatal vizitte taramanin yapilmasi gerektigi yonundedir. Heniz
randomize kontrolli c¢aligmalarla kesin olarak desteklenmis olmamakla
birlikte, ADA ilk prenatal vizitte HbAlc tayini dnermektedir (15). Belirtilen
yontemler tek asamali uygulamada kullaniimaktadir;

e Aclik plazma glikozu > 126 mg/dL

e HbAlc > %6.5

e Rastgele plazma glikozu >200 mg/dL (yuksek aclk plazma
glikozu veya HbA1c ile desteklenebilir)

ilk prenatal vizitte asikar diyabet veya gestasyonel diyabet
saptanmayan olgularda, 75 gr ile iki saatlik OGTT, 24-28. haftalar arasinda
uygulanmalidir. Tek deger yuksekligi GDM tanisi koydurur.

WHO Kriterleri:

e Aclik plazma glikozu 92-125 mg/dL
e 1.saat>180 mg/dL
e 2. saat 153-199 mg/dL
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2.5.2 iki Asamali Yaklagim

Standart bir tarama programi olmamakla birlikte, Amerika’da son
yaklasim glikoz tolerans testi ile taramayi takiben, pozitif olgularda tani testi
yapmak seklindedir (1). Bu yaklasim son yemegin zamani veya ginun hangi
saati olduguna bakilmaksizin yapilan 50 gr glikoz testiyle baglamaktadir ve 1.
saat 130 mg/dL veya 140 mg/dL degerlerinin Uzerinde saptanan glikoz
seviyeleri anormal kabul edilmektedir. Birinci saat 130 mg/dL kabul
edildiginde sensitivite anlamli olarak yukselmektedir (42,43). “Cut-off” degeri
130 mg/dL olarak kabul edildiginde %90 oraninda gestasyonel diyabet
saptanirken, yanhs pozitifik orani %20-25’e ¢ikmaktadir. Sinir deger 140
mg/dL oldugunda %14-18 olguda yanhs pozitif test ve %80 oraninda
gestasyonel diyabet saptanmaktadir (34). Anormal degerler saptandiginda,
kesin taniya gitmek i¢in 100 gr glikoz tolerans testi yapilmahdir. 100 gr OGTT

icin siklikla kullanilan Carpenter ve Coustankriterleri su sekildedir:

Carpenter ve Coustan (>2 deger)
e Achk 95 mg/dL
e saat 180 mg/dL
e saat 155 mg/dL
3 .saat 140 mg/dL

2.5.3 Tani

Gestasyonel diyabeti saptamak icin optimal glikoz tolerans testleriyle
ilgili uluslar arasi bir goriis olmamakla birlikte Diinya Saglik Orguti Avrupa’
da c¢ok sik kullanllan 2 saatlik 75 gr ile oral glikoz tolerans testini
onermektedir (44). ABD’'de bir gecelik acgliktan sonra yapilan 100 gr ile 3
saatlik oral glikoz tolerans testi ACOG tarafindan énerilen standart yontemdir

(1). Farkli gruplarin gérusleri Tablo 2.5 de gosterilmistir (45).
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Tablo 2.5: Gestasyonel Diyabet igin tani kriterleri

Aclik 1.saat 2.saat | 3.saat

Yaklasim Kriter plazma plazma plazma | plazma

glikozu glikozu glikozu | glikozu
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)
2 agamali Carpenter ve
(100gr Coustan
yukleme) NDDG

2 asamall
(75gr

yukleme)
1 asamali WHO
(75 gr
yukleme) IADPSG

*NDDG: National Diabetes Data Group; CDA: Canadian Diabetes Association; WHO: World
Health Organization; IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study

Groups

2.5.3.1 Oral Glikoz Tolerans Testi

ABD’de ACOG tarafindan da o6nerilen 100 gr glikoz ile uygulanan 3
saatlik test en sik uygulanan ydéntemdir ve test pozitifligi icin 2 deger
yuksekligi gerekmektedir. 75 gr ile 2 saatlik oral glikoz tolerans testi ise
IADPSG tarafindan énerilen ve daha kolay uygulanan bir testtir.

100 gr glikoz tolerans testi 2 deger yuksekligi oldugunda pozitif kabul
edilir. En sik kullanilan kriterler Carpenter ve Coustan ve NDDG un
kriterleridir (Tablo 2.5). Her ikisi de tam kandan caligilan glikoz duzeyi
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kriterleri olan O’Sullivan ve Mahan kriterlerinin modifikasyonu ile ortaya
cikmiglardir (46). Carpenter ve Coustan degerleri daha dusUktir ¢lnkl esik
degerler enzimatik olarak da degerlendiriimek Uzere duzeltilen eski Somogyi-
Nelson metodundan ¢ikariimistir.

75 gr glikoz tolerans testi tek deger yuksekligi varliginda pozitif kabul
edilir. En sik kullanilan esik degerler IADPS nin kullandigi degerlerdir ( Tablo
2.5). 75 gr OGTT 100gr OGTT den daha kullanigh ve hastalar tarafindan

daha iyi tolere edilebilen bir testtir.

2.6 Gestasyonel Diabetes Mellitusun Etkileri

2.6.1 Maternal Etkiler

GDM’deki hiperglisemi, kadin saghgini olumsuz etkilemek igin
genellikle 1hmh ve kisa sureli olmakla beraber, ketoasidoz ve retinopati
bildirilmis yayinlar mevcuttur (47,48). Bunun yani sira, kadinlarin birgogunda
postpartum 6 hafta ile 28 yil arasinda asikar diyabet gelisme riski
bulunmaktadir. Caligmalarda gebelikten sonraki ilk 5 yilda riskin arttigi ve 10
yil sonra plato yaptigi gosterilmistir (49). GDM olan kadinlarin en az 1/3’inde
sonraki gebeliklerinde GDM tekrar eder (50). Bu kadinlara onleyici tedbir
olarak oncelikle yagsam tarzlarini degistirmeleri dnerilmistir (51).

GDM'’li kadinlar artmis bir preeklampsi riskine sahiptirler. GDM’ye yol
acgan insulin rezistansi ayni zamanda preeklampsi gelisimiyle de iligkili gibi
gorunmektedir (52-57).

2.6.2 Fetal Etkileri

Gestasyonel diyabette asikar diyabetten farkh olarak fetal anomali
insidansi artmamistir (40). Asikar diyabetli gebelerde fetal 6lim riski daha
yuksekken, diyetle tedavi edilen postprandial hiperglisemili gebelerde bu

tehlike o kadar belirgin degildir (40,58). Bunun aksine yuksek aclik kan sekeri
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olan gebelerde gebelik oncesi diyabeti olan gebelerdekine benzer sekilde
aciklanamayan 6li0 dogum oranlari artmistir (59). Gebeligin son 4-8
haftasinda aclik hiperglisemisinin >105mg/dL olmasinin artmis fetal 6lum
riskiyle iligkili olabilece@i sonucuna variimistir.

Makrozomi GDM ile iligkili olan en sik komplikasyondur. Makrozomi
bircok yazar tarafindan farkli tanimlanmakla birlikte, ACOG dogum agirhgi
4500 gr uzerinde olan bebekleri makrozomik olarak tanimlamaktadir (1).
Randomize calismalar maternal hipergliseminin makrozomik ve LGA (large
for gestational age) bebek riskini artirdigini géstermiglerdir (7,60).

Makrozomi artmis operatif dogum ile omuz distosisi ve onunla ilgili
diger kompikasyonlar (brakial pleksus yaralanmasi, fraktur, neonatal
depresyon) gibi neonatal komplikasyonlarla iligkili bulunmustur (61-66).
Trunkal asimetri de (omuz veya abdomenin kafaya olan disproporsiyonu) bu
komplikasyonlarin oranini arttirmaktadir (67,68).

Fetal malformasyon diyabetteki metabolik bozuklukla iligkilidir. Erken
gebelikteki organogenez sirasinda hiperglisemi gortulmesi fetal malformasyon
icin dominant risk faktortudur (69). Bu ylzden asil problem 6nceden varolan
diyabettir ve prekonsepsiyonel regulasyonu esastir.

2. trimesterdeki maternal hiperglisemi fetal sekresyonu uyarir. Fetal
insulin 6nemli bir buyume faktorudur. Maternal hiperglisemiye sekonder
gelisen fetal hiperinsulinemi hizlanmis bir fetal blylmeye neden olur.
Maternal hiperglisemiden etkilenen “human plasental growth hormon”, fetal
insulin benzeri biayime hormonu ve “tumor necrosis factor-a” (TNF-a) gibi
hormonlar diger blyume faktorleridir. Ayrica, maternal hiperglisemiye bagl
olarak fetal pankreas adacik ve 3 hucreleri olumsuz etkilenir.

intrauterin ortamda diyabetik anne gocuklarinda insiilin rezistansinda
artis gorulir. Gestasyonel ve pregestasyonel diyabeti olan annelerin
cocuklarinda diger ¢ocuklara kiyasla insilin hassasiyetleri azalmistir (70,71).
Hayvan c¢alismalarinda, gebeliklerinde hiperglisemik olan disilerin
yavrularinda azalmis insulin cevabi gosterilmistir (72,73).

GDM’li annelerin gocuklari sonraki hayatlarinda siklikla obez olurlar.

Uzun donem takiplerde gosterilmigtir ki, diyabetik anne cocuklarinda
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yasitlarindaki cocuklara kiyasla genel saglik sorunlari daha fazla gértlmekte
ve hospitalizasyon ihtiyaclari daha fazla olmaktadir (23). Bu ¢ocuklar ilerde
dikkat eksikligi, otistik spektrum bozukluklari (ASDs) ve motor bozukluklara
daha duyarl olmaktadirlar (74,75).

2.7 Gebelikte Metabolik Degisiklikler

Gebelik suresince saglanan metabolik denge, annenin yasami ile
beraber fetusun blyime ve gelisiminin de devamini saglamaya yoénelik
olarak bazi degisiklikler gostermektedir. Fetusa gerekli olan butin esansiyel
maddeler anneden saglanmaktadir. Glikoz hizlandirnlmig difflzyonla,
aminoasitler ise aktif transportla plasentadan fetusa ge¢cmektedir. Normal bir
insanda 2.5 mg/dL olan glikoz tiketimi fetusta 6 mg/dL kadardir. Anneden
fetusa dogru olan bu strekli nakil nedeniyle annenin plazma glikozu, ayni
kilodaki gebe olmayan bir kadindan yaklasik 10-20 mg/dL daha dusuktur
(76,77).

Anne fetus igcin blUylk Onem tasiyan bu maddelerin korunmasi
amaclyla kendi enerji gereksinimini on planda vyaglar Uzerinden
saglamaktadir. Maternal metabolizma bu esasa dayanarak gebelik
doénemlerine gore degisen bir denge halinde duzenlenmistir. Gebeligin ilk
yarisinda gida alimini takiben annenin yag depolari artarken, gestasyonun
son donemlerinde Ozellikle uzayan aclik hallerinde bu depolanmig olan yag
kitlesinin  yikilmasi oncelik kazanmaktadir. Artmis bir anabolizma ile
hizlanmig bir katabolizma arasinda olusan bu denge ilk kez Freinkel ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (Sekil .2.1) (77,78) .
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Sekil 2.1: Freinkel ve ark. tarafindan tanimlanan plasental gecis

ANNE FETUS
Glikoz D), Glikoz

!

Insilin ~ E—— ) Insilin
Glukagon — lukagon

Amino asit — Amino asit
FFA o)

Keton * Keton

PLASENTA

2.7.1 Gida Alimi ve Anabolizma Artigi

Gebelik stresince beklenen 12.5 kg'lik vicut agirligi artisinin yaklasik
3.5 kg kadari yag dokuya, diger miktarlar ise gebelik Urunlerine, uterusa,
baylyen meme kitlesine, maternal kan volumu ile interstisyel sivinin artisina
ve fetusa aittir. Erken donemde gobzlenen yag dokusu artisi gebeligin
ortalarinda en yuksek diuzeyine ulasir ve yaklasik 30000 kCal'lik bir yedek

enerji icerir. Bu ekstrauterin anabolizma, daha ileride fetusun blyumesi ile
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birlikte artacak olan intrauterin anabolik olaylara destek olma gorevini

ustlenmistir (76).

2.7.2 Aclhik ve Hizlanmig Katabolizma

Fetusun Ozellikle 3. trimesterde hizli buyume donemine girmesi ile
beraber plasenta yolu ile esansiyel maddelerin gegisi de hizlanmaktadir.
Anne uzayan aclik hallerinde kendine gerekli olan enerjiyi daha once
depolamis oldugu yag Kkitlesinin yikilimi Gzerinden saglarken; glikoz,
aminoasitler, laktik asit ve keton cisimleri ise fetusa nakledilmektedir (79).

Insiilin, gebeligin ilk dénemlerinde gbzlenen anabolizma artigindan
sorumlu olan baslica hormondur. Eder ortamda yeterli insulin bulunmazsa
lipogenez yerine lipoliz ve ketogenez oncelik kazanmaktadir (80) . Gebelik
sirasinda, insulin karsiti bir hormon olan glukagon duzeyinin glikoz ile daha
kolay baskilanabildigi saptanmigtir. Ancak glukagon salgisinin aminoasitler
tarafindan uyarilabilirliginde herhangi bir degisiklik gbdzlenmemektedir.
Glikojenoliz, glikoneogenez ve ketogenez yapabilen glukagon, katabolik
etkilere sahiptir. Plazma glukagon duzeyinin gida alimi ile kolayca
baskilanabilmesi, anabolik etkilerin agirlik kazanmasi ile sonuglanmaktadir
(81). ilk trimesterde insllinin duyarliliinda daha heniiz herhangi bir azalma
g6zlenmemektedir. Gebelige 6zgl olan postprandial hiperglisemi ve artmig
insulin salgisi, glukagonu kolayca baskilamakta ve bunun bir sonucu olarak
aminoasitlerin glikoneogenezde kullanimi da azalmaktadir. Boylece gida ile
alinan aminoasitler fetusun kullanimina ayrilmaktadir. Uzayan aclik
hallerinde ise, karbonhidrat duzeyindeki dismeye ragmen surmekte olan
hiperaminoasidemi, glukagon salgisinin devamini saglamakta, plazma
insulini ise dusmektedir. Butin bu faktorler glikoneojenezi arttirmakta ve bu

defa da hipoglisemiyi 6nlemektedir (82).
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2.7.3 Glikoz Metabolizmasi ve insiilin

Gebelikte ortaya ¢ikan aclik hipoglisemisi yaninda belirgin bir tokluk
hiperglisemisi de mevcuttur. Yapilan calismalarda gebelerde tokluk kan
sekerinin gebe olmayanlara gore anlamli olarak yUksek seyrettigi
gosterilmistir.  Ayni yukseklik IV glikoz verilmesinden sonra da ortaya
cikmaktadir. Ozellikle 3. trimesterde belirginlesen tokluk glikoz artisinin
yaninda, hem bazal hem de uyarimig insulin salgisinin yuksek olusu
gebelikte insuline karsi duyarlihgin azaldigini dusundurmektedir. Fisher ve
ark. tarafindan insidlin klemp ve minimal model teknikleri ile yapilan
calismalar insulin duyarlihginin gebelik oncesi duzeyin yaklasik % 80'ine
kadar indigini géstermistir. insiilin direncinin etkiledigi, en dnemli hedef doku
olan kas, fosfofruktokinaz ve piruvatkinaz aktiviteleri ile glikoliz gebe
kadinlarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. insiilin diizeyleri ise gebelik
oncesi donemin yaklasik 1,5-3 katina c¢ikmistir (83). Pankreas adacik
hicrelerinin glikoz ve aminoasit uyarisina duyarhliginin arttigi ve daha fazla
insllin salgiladi§i gésterilmistir. Ozellikle beta hiicrelerinde gelisen hipertrofi
ve hiperplazi de yine gebelige 6zgu durumlardir (84). Gebeligin sonlarina
dogru giderek artan insulin direnci ve insulin gereksinimine maternal
pankreas vyeterli cevabl veremez ve insulin salgisini arttiramazsa
gestasyonel diyabet ortaya ¢cikmaktadir. Gillmer ve Persson 3. trimesterdeki
gestasyonel diyabetlilerde yaptiklari arastirmalarda gun boyu ortalama
plazma glikozunun normallere gore daha yuksek oldugunu, ortalama insulin
dizeyinde ise degisme godzlenmedigini saptamislardir (83,85). Ancak baska
calismalarda ise gestasyonel diyabette bazal ve uyariimis insulin saliniminin
daha disik oldugu bildiriimis, hem erken faz insllin saliniminin anlamli
olarak azaldigi, hem de pik plazma duzeylerine daha gec¢ ulasildig
gOsterilmigtir. Plazma insulininde oral glikoz verilmesinden sonrada beklenen
artis olmamistir. Gestasyonel diyabetli olgularda insulin duyarhli§i da anlamli
derecede etkilenmekte, insulinogenik indekste azalma gézlenmektedir (83).
inslllin ve glukagon plasentayl gegememektedir. Fetus ise 9. haftadan

itibaren anneden gecgen glikoza bir cevap olarak kendi insulinini saglilamaya
20



baslar. Fetal insilin dizeyi direkt olarak annenin glikoz dizeyi ile iligkilidir.
Dolayisi ile annede hiperglisemi varsa fetusta da hiperglisemi olusmakta, bu
ise hiperinsilinemiye neden olmaktadir. Ozellikle son trimesterde ortaya
ctkan glikoz entoleransi ve hiperglisemi, makrozomi basta olmak Uzere birgcok

komplikasyondan sorumlu tutulmaktadir (86,87).

2.7.4 Gebelikte Hormonlarin Metabolik Etkileri

2.7.4.1 Plasental Hormonlar

27411 Plasental laktojen: (hPL veya koryonik
somatomammotropin) Plasentadan salgilanan ve terme kadar surekli bir
artis gosteren bu hormonun dizeyi plasenta kitlesi ile direkt iligkilidir. In vitro
caligsmalarda lipolitik etkileri oldugu gosterilen hPL, insulin duyarlihdini
azaltmaktadir. Son trimesterde gézlenen hormona duyarli lipazlardaki aktivite
artisindan 6n planda hPL sorumlu tutulmaktadir. Bu donemde hPL duzeyi ile
beraber artan serbest yag asitlerinin dogumdan hemen sonra yine hPL ile
korelasyon gosteren dususd, lipoliz ile hPL arasindaki iligkiyi dogrulamaktadir
(88,89).

2.7.4.1.2 Ostrojen ve Progesteron: Gebeligin devami igin gerekli
olan progesteron esas olarak plasentadan, daha az miktarlarda ise corpus
luteumdan salgilanmaktadir. Plazma duzeyi 4.-13. haftalar arasinda sabit
kalirken, 2. trimesterden itibaren terme kadar surekli bir artis gostermektedir
(76). Ostrojen de benzer sekilde, 9. haftadan itibaren doguma kadar artan
miktarlarda plasentadan salgilanmaktadir. Salgilanan dstrojenin % 80-95'ini
ozellikle gebeligin ge¢ donemlerinde Ostriol olugturmaktadir. Bu iki hormonun
karbonhidrat metabolizmasi Uzerine etkileri zit yonlerde gelismektedir.
Ostrojen kas dokusunda insilin etkisini arttirmakta ve karbonhidrat
toleransini duzeltici rol oynamaktadir. Yag hucrelerinde insulinin reseptorleri
ile etkilesimi de yine Ostrojen tarafindan arttinimaktadir. Progesteron ise
insulin duyarlihgini azaltmakta ve glikoz intoleransina yol agabilmektedir. Her

iki hormon birlikte verildiginde gézlenen ketonemi, trigliseridemi, serbest yag
21



asitleri artigi ve hipoalaninemi, herbiri tek tek verildiginde ortaya gikmamigtir.
Pankreasta Ostrojen ve progesterona 6zgu pankreas reseptorlerinin yer aldigi
belirlenmistir ve etkilerinin belki de bu reseptorler Gzerinden gergeklestigi
dugsunulmektedir (80,90).

2.7.4.1.3 Koriyonik gonadotropin (hCG): 1. trimesterde baslangi¢
dizeyinin 300 kati artan hCG, 10. haftada zirveye ulasmakta ve terme kadar
daha az bir hizda da olsa artisi surmektedir. Metabolik etkileri tam olarak
bilinmemekle beraber corpus luteumdan progesteron salinimini artirdigi,
steroid prekursorlerden pregnolonon ve progesteron olusumunu hizlandirdigi
bilinmekte, karbonhidrat intoleransina yol acgici etkisinin 6n planda

progesteron Uzerinden gerceklestigi dusunulmektedir (80,89).

2.7.4.2 Diger Hormonlar

2.7.4.2.1 Glukagon: Normal bir gebelikte aclik plazma glukagonunda
Ozellikle son trimestere dogru bir artis gézlenmektedir. Gestasyonel diyabetli
gebelerde ise glukagon duzeyleri ya hi¢c degismemekte ya da son donemde
hafif bir artis géstermektedir. Her iki gruptada ayni zamanda aglik insdlin
dizeyininde yuksek olmasi nedeni ile insulin glukagon orani artmaktadir.
Gebelik sirasinda glukagon salgisinin hiperglisemi ile baskilanmasinda
artmis bir duyarlihk mevcuttur. Butin bu degisikliklerin diabetojenik bir rol
oynamadigi, ancak anabolizma ve insulin salgilanmasindaki artigin bir

sonucu olarak gelistigi dusunulmektedir (82,89).

2.7.4.2.2 Prolaktin ve GH (Biiyime hormonu): On hipofizdeki
laktotrop hucrelerden salgilanan prolaktin terme kadar surekli artmaktadir.
Gebe olmayan hiperprolaktinemili  kadinlarda glikoz intoleransi,
hiperinsilinemi ve hipoglukagonemi gozlenmesi bu hormonun gebelikteki
diger diyabetojenik egilimden sorumlu olabilecegini dlisundirmektedir (91)
GH duzeylerinde gebelikle ilgili bir artis olmamasi ve hatta ilk trimesterden
itibaren gebe olmayanlara gore daha dusuk duzeylerde seyretmesi, bu

hormonu glikoz metabolizmasini etkileme olasiligini uzaklastirmaktadir (92).
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2.7.4.2.3 Glikokortikoidler: Gebelik suresince anne kortizolu surekli
bir artis gostermekte ancak diurnal ritmi 6nemli dlgulerde degismemektedir.
Farmakokinetik arastirmalar kortizol yarilanma émrinde uzama oldugunu ve
atiiminin  yavasladigini goéstermekte ve bu faktorler serbest Kkortizol
artisindan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica 6strojen artisinin sonucu olarak
Ozellikle 3. trimesterde gozlenen yuksek transkortin (kortizol baglayici
protein) duzeyleri de plazma bagh kortizolini arttirmaktadir. Yag
hicrelerinde insulin-reseptdr etkilesimini azaltan kortizol insilin karsiti bir
hormondur ve glikoz intoleransina yol agmaktadir (93)

Plasental ve plasenta disi salgilanan butin bu hormonlar gebeligin
degisen dénemlerinde farkli etkiler g&stermektedir. ik trimesterde
progesteron ve hCG'in etkileri baskin iken, giderek hPL aktivitesi artmaktadir.
Sonug olarak ise 3. trimesterde pik dizeyine ulasan bir instlin direnci
olusmaktadir. Eritrosit ve monositlerde yapilan arastirmalar bu hucrelerdeki
insulin reseptorlerinin  say1 ve afinitesinde gebelikle iligkili anlamh bir
degisiklik olmadigini gostermektedir. Hatta son trimesterdeki obez olmayan
normal gebelerde, gebe olmayan luteal fazdaki kadinlardan daha yuUksek
oranda bir insulin-reseptor etkilesimi saptanmaktadir (94,95) Batin bu
arastirmalarin kas dokusu, yad dokusu ve karaciger gibi insulinin hedef
dokularinda degil de, periferik kan htcrelerinde yapilmis olmasi bazi
tartismalara yol agmaktadir. Nitekim insulinin yag hucrelerine baglanmasi
son donemdeki normal ve de diyabetik gebelerde anlamli olarak dugsuk
bulunmustur. Bu sonuc¢ insllinin hedef dokulardaki reseptorleri ile
etkilesiminde yer alan bazi bozukluklarin insulin direncinde rol
oynayabilecegini dusundurmektedir. Ancak tek nedenin bu olmadigi, bazi
postreseptor defektlerin de insulin direncine yol acabilecedi yonunde
arastirmalar halen surdartlmektedir (90,96). Plasentaya 6zgl insilinazlarin
insalin yikihmini arttirdigi bilinmekle beraber insulinin yarilanma émrunun ve
klirens hizinin dnemli 6l¢llerde etkilenmedigi saptanmistir (89,97). Etiyolojisi
ne olursa olsun gelisen insulin direnci diyabetojenik bir egilim ortaya

clkarmaktadir. Eger anne pankreasi artan insulin  gereksinimini
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kargilayabilecek rezerve sahip degilse gestasyonel diyabet gelismektedir.
Gebelik 6ncesinde tani konulmus bir diyabet varsa insulin ihtiyaci 1.5-3 kat
artmaktadir. Fetal malformasyonlarin ve yeni doganda goOzlenen
komplikasyonlarin annedeki glisemi duzeyi ile direkt iliskisi her zaman g6z
onunde bulundurulmali ve gebe kadinin metabolik degisiklikleri cok iyi

izlenmelidir.

2.8 insiilinogenik indeks (IGI)

insiilinogenik indeks glikoz alimi sonrasi insilindeki degisimin

glikozdaki degisime oranidir ve ;

X4

L)

I30= 30. dk insdlin, plU/mL
lo= 0. dk insUlinulU/mL
G30=30. dk glikoz mg/dL
Go= 0. dk glikoz mg/dL

L)

S

IGI=( 130 — 10 ) / ( G30- GO)

°e

A X4

formuld ile hesaplanir.
instlinogenik indeks insilin  sekresyonunu degerlendirmek igin
kullanilan bir yontemdir. Diyabetik hastalarda insulin sekresyonunda bozulma

oldugu icin saglikl gruba gore bu oran daha dusuk ¢ikmaktadir.
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3- GEREG VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali gebe poliklinigine Mart 2014- Eylal 2015 tarihleri arasinda
antenatal takip sirasinda yapilan rutin 50gr glikoz tarama testi (GCT)>130
mg/dL saptanip 100gr OGTT vyapilan hastalarin dosyalari geriye doénik
taranmistir. Retrospektif vaka-kontrol galismasi olarak tasarlanan galismada
100gr OGTT ile GDM tanisi alan hastalar ¢alisma grubunu olustururken, 100
gr OGTT’si normal gelen gebeler kontrol grubu olarak belirlenmistir.

Hastalarin kilo, boy, yas, parite, dnceki medikal/obstetrik dyki, 6énceki
GDM hikayeleri, ailede DM hikayeleri, bu gebelikteki komplikasyonlar, GDM
tanisi varsa tedavi sekilleri, obstetrik ultrasonografi bulgulari, dogum sekilleri,
yenidogan dogum agirliklari, APGAR skorlari ve neonatal komplikasyonlar

(hiperbilirubinemi, yenidogan yatisi) not edilmistir.

3.1 Hastalarin Se¢imi

Calisma kapsaminda Mart 2014- Eylul 2015 tarihleri arasinda 50 gr
tarama test yuksekligi olan gebeler incelenmigtir. Hasta bilgileri dosyalardan
ve bilgisayar ortamindan ( AviCenna Hastane Bilgi Yonetim Sistemi) elde
edilmigtir. Eksik veriler icin hastalar aranmigtir. Bilgilerine ulagilamayan
hastalar calisma disi birakilmigtir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri: daha énce tani alan tip 1 veya tip
2 DM olan hastalar, insulin ve/veya glikoz duzeylerini etkileyebilecek ilag
kullanimi, codul gebelik, baska bir endokrinolojik bozuklugun olmasi

Baslangicta 232 hastada 50 gr glikoz tarama testi yUksekligi
saptanmis olup, 100gr OGTT yaptirmayan hastalar ve 1 c¢ogul gebelik
cikarihnca 207 hasta g¢alismaya dahil edilmigtir. Bu hastalarin 141’i 100gr
OGTT si normal olan hastalar olup, 43’4 GDM, 23’4 ise bozulmus glikoz

toleransi olarak gruplandiriimislardir ve ¢alismaya dahil edilmiglerdir.
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3.2 100 gr Oral Glikoz Tolerans Testi

Gebeligin 24-28. haftalarinda rutin antenatal kontrol amaciyla
poliklinige basvuran hastalarda 50 gr tarama testi >130 mg/dL olan gebelere,
gece acgligi (yaklasik 8-14 saat slre ile) sonrasi aglik kan sekeri tayini icin
kan ornegi alinmig, 100 gr glikoz igirildikten sonra 1. 2. ve 3. saat kan
ornekleri alinmistir.

Elde edilen veriler Carpenter ve Coustan kriterlerine gore
degerlendirilmigtir. (0. dk K$ icin 95 mg/dL, 1.saat 180 mg/dL, 2.saat 155
mg/dL, 3. saat 140 mg/dL sinir degerler olarak alinmistir.)

Bu kriterler 1s1ginda 2 deger yuksekligi olan hastalar GDM tanisi
alirken, tek deger yuksekligi olan gebeler bozulmus glikoz toleransi olarak

tanimlanmistir.

3.3 insulinogenik indeksin (IGl) Hesaplanmasi

IGI= (i30-10)/(G30-GO0)

I30- 30. dakika instilin

10- 0. dakika insdlin

G30- 30. dakika glikoz

GO- 0. dakika glikoz

Plazma glikoz degerleri mg/dL olarak, inslin degerleri ise plU/mL

olarak hesaplanmigtir.

3.4 istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapilmistir. Tanimlayici istatistikler dagihmi normal olan degdiskenler igin
ortalama standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢cin median

(min-max), nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterilmistir.
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Grup sayisi iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoninden
farkin énemliligi t testi ile ortanca degerler yonunden farkin énemliligi Mann
Whitney testi ile arastirlmigtir. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda gruplar
arasinda ortalamalar yonunden farkin o6nemliligi Kruskal Wallis testi ile
arastinimistir. Nominal degiskenler PearsonKi-Kare veya Fhisher exact testi
ile degerlendirilmigtir.

Surekli degiskenler arasindaki iligki arastirilirken dagilim normal
olmadiginda Spearman korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson
korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

insiilinogenik indeks parametresinin ayirt ediciliginin test ediimesinde
ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi kullaniimigtir. Youdan
indeksi ile en uygun “cut-off’ degeri bulunarak duyarliik ve segicilik
hesaplanmigtir.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.5 Etik Kurul Onayi

Bu ¢aligma AUTF Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
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4. BULGULAR

Calisma igin 50 gr tarama yuksekligi olan toplam 232 hastanin
dosyalari taranmistir. 232 hastanin 24 ‘G 100 gr tarama testini kabul etmemis
olup calisma disi birakilmiglardir. 208’inin tum verilerine ulagilabilmistir. 1
hasta ¢cogul gebelik oldugu igin galisma digi birakilmistir. Calisma igin toplam
207 hastanin verileri degerlendirmeye alinmistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1 : Akis semasi

232

50grt tim
hastalar

100gr OGTT
yaptirmayanlar

100gr OGTT
yaptiranlar

Calismaya
dahil edilen Cogul gebelik

141

Normal OGTT GDM BGT

7 7 7

Dogum
yapanlar

Dogum
yapanlar

Dogum
yapanlar
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207 hastanin yagslari 18 ile 39 arasinda degismekte idi. Populasyonun
ortalama insulinogenik indeksi 1,29 olarak saptandi. Hastalarin yaslari, BMI,
achk kan sekeri, acglik insulini, tokluk insulini, insulinogenik indeks ve 100 gr
OGTT degerlerinin minimum, maksimumlari ve ortancalari Tablo 4.1 de
belirtildi.

Tablo 4.1: Hastalarin genel 6zellikleri (n=217)

Parametre Ort +-SD Min.- Max.
Yas (yil) 29.32+4.24 18.0 - 39.0
BMI (kg/m2) 30,64 + 2,7 28.3 -32,7
AKS (mg/dL) 77,56 £ 12,1 65 - 106
Al (ulU/mL) 11,2+ 1,2 4 - 59
Ti (ulU/mL) 108 £ 70,3 13 -390
insulinogenik indeks 1,29+ 2,9 0-27
100gr OGTT
0.dk (mg/dL) 77,56 = 12,1 65 - 106
60.dk (mg/dL) 112+ 34,42 80 - 132
120.dk (mg/dL) 120 + 32,34 100 - 150
180.dk (mg/dL) 110 + 32,30 90 - 140

BMI- Body mass indeks, AKS- Aclik kan sekeri, Al — Aclik instilin, TI- Tokluk insdilin, OGTT-
Oral glikoz tolerans testi

Hastalarin 141’inin 100gr OGTT si normal, 43’unun 100gr OGTT de iki
deger yuksekligi olup GDM tanisi alan hastalar ve 23’0 de tek deger
yuksekligi nedeniyle bozulmus glikoz toleransi olan hastalardir. 50 gr
yuksekligi olan hastlarin %20.8i GDM tanisi almigtir (Sekil 4.2).39 hastanin
50 gr GCT si 130-140 mg/dL araliginda kalmistir. Esik deger 140 mg/dL

29



olarak alindiginda 2 GDM ve 2 BGT tanisi alan hastanin 100gr OGTT

yapiimadigi igin tanilarinin atlanmis olacagi gorulmektedir.

Sekil 4.2: Calisma gruplarinin yuzdeleri

160
140
120
100
80
60
40
20

HASTA GRUPLARI
%068,1
H normal
OGTT
%020.8 %11.1
u GDM
normal OGTT : GDM : BGT :

Calismaya katilan hastalarin GDM (n=43), normal OGTT (n=141) ve
bozulmus glikoz toleransi (n=23) olarak gruplara gore boy, kilo, BMI Tablo

4.2 de kargilagtiriimistir.

Bu verilere gére GDM grubunun ortalama BMI i 31.6 kg/m? iken,
normal OGTT nin 29.3 kg/m? bulundu, anlamli olarak GDM grubunda BMI
daha fazla saptandi (p=0.02). 3 grubun BMI karsilastiriimasi Tablo 4.3 de

gOsterilmigtir.

Gruplarin paritelerine bakildiginda hastalarin 113’Gnin (%54.6)

multipar, 94°Unun (%45.4) ise primipar oldugu goruldu. Gruplar arasi parite

acisindan fark saptanmadi (p=0,479).
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Tablo 4.2: GDM gruplarina goére veriler

GDM N Ort. St.Sp.
|
Normal
141 161.2 51
OGTT
BOY (cm
(em) GDM 43 160.6 5.5
BGT 23 163.3 4.4
|
Normal
141 7.4 8.8
OGTT
KILO (kg) GDM 43 82.4 11.7
BGT 23 82.6 6.4
I
Normal
141 29.3 3.5
OGTT
BMi(kg/m?)
GDM 43 31.6 51
BGT 23 304 2.8

GDM- Gestasyonel diyabet, BGT- Bozulmus glikoz tolerans testi

Tablo 4.3: Gruplarin BMI karsilastiriimasi

GRUPLAR
Normal OGTT -GDM

Normal OGTT -BGT
GDM-BGT
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Gestasyonel diyabet agisindan diger risk faktorleri olan ailede
diyabete bakildiginda, GDM grubunda 19 hastada (%44.2) normal OGTT
grubunda 26 hastada (%18.6) bozulmus glikoz toleransi olan grupta ise 8
hastada (%34.8) 1. derece akrabalarda DM hikayesi oldugu goéruldu. Anlamli
olarak GDM ve bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda ailede (1. derece)
diyabethikayesi saptandi (p=0.02).

Onceki gebelikte GDM hikayesi olan 13 hastanin 4’Gnin GDM
gelisirken 2’sinde bozulmus glikoz toleransi gelisti, 7 hasta ise OGTT si
normaldi.

Hastalarin tedavilerine bakildiginda diyabeti olan hastalarin 17’sinin
insulin basglandigi 2 tanesine oral antidiyabetik (sulfonamid) baslandigi,
24’Undn ise diyet baslandigi saptandi. Bozulmus glikoz toleransi olan
hastalarin 22’sine diyet baslanirken 71’inin takip kan sekerlerinin yuksek
seyretmesi Uzerine hastaya insulin baglandi. Bozulmus glikoz toleransi olup
insulin baslanan hastanin 0., 1., ve 3. saat degerleri normalken, 2. saat
degeri 178 mg/dL idi. Hasta primigravid, ek hastalidi yoktu. Hastanin risk
faktorlerine bakildiginda obezite (BMI=32kg/m?)ve ailede DM ( babada)
oldugu goéralda.

Hastalarin 160’1 (%77.2) klinigimizde dogum yapti. Dogum yapan
hastalarin 102’si normal OGTT olan grupta iken 39'u GDM grubunda ve 19’u
bozulmus glikoz toleransi grubunda idi. Hastalarin dogum agirliklari (Sekil
4.3) ve dogum sekillerine bakildiginda (Sekil 4.4) GDM grubunda ortalama
dogum agirhgr 3156 gr bulunurken OGTT si normal olan grupta 3350 gr ve
BGT grubunda 3478 gr olarak saptandi, gruplar arasinda dogum agirlig

agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 4.3: Gruplara gore dogum agirliklari (gr)

6000

5000

4000

3000

2000

1000

\

Minimum

Ortalama Maximum

== Saglikli
== BGT

=e=GDM

Dogum sekilleri incelendiginde sezaryen ile dogum oranlari OGTT si

normal olan grup, GDM ve BGT gruplarinda sirasiyla %66.4, %56.4 ve

%63.2 olarak saptandi ve gruplar arasi anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 4.4: Gruplara gore dogum sekilleri

80 - %66.4
70 -
60 -
50 -
’ M Vajinal dogum
40 v %336
W Sezaryen
30 - 0436 Y056.4
20 A %6
T —
10 . i
O T T 1
Normal OGTT GDM BGT
Tablo 4.4'de hastalarin aclik/tokluk insdlinleri ile hesaplanan
insulinogenik indeks ile 100 gr ile konulan GDM tanisinin korelasyonu

gOsterilmistir.

Tablo 4.4: 100gr OGTT ile GDM hastalarinin insulinogenik indeksin
kargilastiriimasi

Insilunogenik indeks N Ort St.Sapma
Normal OGTT 141 1.722 2.790
GDM 43 0.903 0.915
BGT 23 1.463 1.348

insiilinogenik indeks degiskeni normal dagilimdan anlamh diizeyde

sapma gosterdigi i¢in karsilagtirmalar i¢in parametrik olmayan Kruskal-Wallis

testi uygulanmistir.

Tablodaki verilere gore denilebilir ki, Carpenter ve Coustan kriterlerine

gbre 100 gr OGTT sonuglari ile insulinogenik indeks arasinda anlamli bir

34




korelasyon mevcuttur. GDM olan hastalarda anlamh olarak (p=0,001)
insulinogenik indeks daha dusuk bulunmustur.

Bu bilgiler 1siginda insulinogenik indeks igin ROC analizi yaparak
GDM igin bir “cut-off’ degeri olusturulabilir mi sorusuna yanit aradik.

insiilinogenik indeks “cut-off’ unu belirlemek icin ROC analizi Sekil-4.5'te
gOsterilmistir.

Sekil-4.5: insulinogenik indeksin 6zgulluk ve duyarllig

ROC Egrisi
10 J_'_I_'_'_l
0.8+
- 0.5
E
5
8
0.4
0.2
0.0 T T T T
oo 02 0.4 08 08 1.0
1 - Ozgiillik
GuvenAraligi (%95)
ALAN Std.Hata | P-degeri | Alt Sinir | UstSinir
0.677 0.044 0.000 0.590 0.764
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Tablodaki verilere gore denilebilir ki instlinogenik indeks igin “cut-off
“deg@eri 0.837 alinirsa duyarlilik %69.8 ve 6zgullik %63.8 olarak olarak
hesaplanmaktadir. Duyarhlik dizeyini %80 in Uzerine gikartmak istenirse
“cut-off” degeri 1.24 olarak secilmelidir fakat %83.7 duyarllik karsiliginda
sadece %43 6zgullik degeri ile arzu edilen bir sonug elde edilememektedir.
Sonug olarak instilinogenik indeks GDM tanisi i¢in arzu edilen kabul edilebilir
test performansinin alt sinirinda kalarak, tani testi olarak istenen basgariyi
gOsterememektedir.

GDM grubunda tedavi alan hastalarin 1Gl'lerine bakildiginda insulin
kullanan grubun anlamli olarak diyetle regule olan gruba gore daha dusuk

IGI'ye sahip oldugunu goruayoruz (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: GDM olanlarin tedavi gruplarina goére insulinogenik indeks

ortamalari

Gruplar Hasta sayisi (n) Insulinogenik indeks
ortalamalari

insiilin 17 0,652

Diyet 24 1,171

Oral antidiyabetik 2 0,845

Toplam 43 0,903

Diyet ve insulin alan gruplarinlGl leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
ctkmamigtir. (p=0.072). Fakat bu fark sinira yakin bir deger oldugundan ve

hasta sayisi az oldugundan klinik olarak anlamli olabilir.

36



5. TARTISMA

Diabetes mellitusun prevelansi giderek artmaktadir. Daha da endise
verici olan insidansinin da hizla artmasidir. 2050 yili igin yapilan
hesaplamalara gore, %165 dolayindaki insidans artigi nedeni ile 2000 yilinda
dogan kizlarin yasam boyu DM riski %39, erkeklerin de %33 dizeyinde
olacagi tahmin edilmektedir (98). Sekil 5.1 de IDF (International Diabetes
Federation) nin dunyada 2013-2035 yillar igin 20-79 yas arasi tahmini

diyabetli insan sayisi kiresel verileri sunulmustur.

Sekil 5.1: IDF nin 2013-2035 yillari igin 20-79 yas arasi diyabetli insan sayisi

tahminleri

IDF 2013 2035 ARTIS
BOLGELER MILYON MILYON %
earika T T 109%
® Orta Dogu ve Kuzey Afrika 346 67.9 96%
® Gliney - Dodu Asya 721 123 71%
® Gliney ve Orta Amerika 24.1 385 60%
® Bati Pasifik 138.2 2018 46%
® Kuzey Amerika ve Karayipler 36.7 50.4 37%
® Avrupa 56.3 68.9 22%
Dinya 381.8 591.9 55%

IDF Diyabet Atlasina gore, 2010 itibari ile Turkiye erigkin (20-79 yas)
nufusta diyabet prevelansi %7,4’tir (99). Dinya nufus dagilimina gore
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standardize diyabet prevelansi %8,0 olarak hesaplanmistir. IDF tahminlerine
gére simdilerde 3.679.000 olan diyabetli nifusun 20 yil sonra 6 milyonu
asmasli beklenmektedir. TURDEP-II’ (Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi)
ye gore Turk erigskin toplumunda diyabet sikhdmnin %13.7'ye ulastig
gOrulmustar (100).

Tip-2 DM prevelans ve insidansindaki bu artig kacinilmaz olarak GDM
gorulme sikligini da arttirmaktadir. GDM olarak duastnilen olgularin ¢ogu
aslinda daha dnceden var olan ancak tani konulamamig tip 2 DM olgularidir
(33).

ABD’de, 1irksal farkliliklarla birlikte, GDM prevelansi %6-7 olarak
tanimlanmaktadir (3,4). Tum toplumlarda prevelansi ortalama %Z2-25
arasinda degismektedir (18,19). Ulkemizde yapilan GDM'le ilgili calismalar
%1.2-7.9 arasinda degisen prevelans degerleri vermektedir (5,101-105).
Bunlar arasinda olgu sayisi en yuksek olan calismadan elde edilen GDM
prevelansi %4.4’tur (102).

GDM tanisinda, uluslararasi ve ulusal kuruluglarin tarama onerileri ve
kriterleri arasindaki farkhliklar prevelansin belirlenmesini guglestirmektedir.
ACOG tum gebelerin taranmasini 6nerirken, ADA dulsuk riskli grubun
taranmasini gerek gormemektedir. Ulkemizde Saglik Bakanligi rutin 24-28.
haftalarda glikoz taramasini 6nermektedir. YUksek riskli grubun aclik plazma
glikozu 100-125 mg/dL olan gebelere ilk vizitte OGTT 6nermektedir. Fakat
OGTT igin 75 gr-100 gr igin net bir kriter belirtimemektedir.

50 gr glikoz tarama testi icin esik deger 130 mg/dL olarak alindiginda
GDM olan gebelerin %90 1 yakalanirken 140 mg/dL olarak alindiginda bu
oran %80 olmaktadir. ACOG maliyeti disurmek igin 140 mg/dL esik dederini
benimsemektedir (1). Bizim ¢alismamizda sensitiviteyi arttirmak amacli 50 gr
GCT icin esik deger 130 mg/dL olarak belirlenmistir. 50 gr GCT yuksekligi
olan gebelerin %20.7 si GDM tanisi almistir. 39 tane hastanin 50 gr GCT
degeri 130-140 mg/dL arasinda olup bu hastalarin 2'si GDM 2’si ise BGT
tanilari almislardir. Baska bir deyisle eger 50 gr GCT igin esik deger 140
mg/dL olarak alinsaydi g¢alismamizda 2 GDM ve 2 BGT tanisi atlanmig

olacakti.
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GDM prevelansindaki artis gebeliklerde artan yas ve BMI ile de
iliskilendirilmektedir (29). Bizim calismamizda da daha oOnceki yayinlarla
uyumlu olarak BMI ortalamalari, GDM grubunda 31.6 kg/m?, BGT grubunda
30.4 kg/m? ve normal OGTT li grupta 29.3 kg/m? olarak bulunmus olup GDM
grubunda anlamli olarak daha yuksektir. Grubun tamamina bakildiginda ise
tim hastalarin 50 gr GCT bozuklugu oldugu hatirlandiginda tim gruplarin
asiri kilolu (BMI 26-29 kg/m?) ve obez (30-34 kg/m?) olmasi bu savi dogrular
niteliktedir.

Gestasyonel diyabet fetal makrozomi ile iligkilendiriimektedir. Daha
once yapilan randomize ¢alismalar maternal hipergliseminin makrozomik ve
LGA bebek riskini artirdigini gostermislerdir (7,60). Fakat diyet tedavisi tek
basina makrozomi riskini azaltmamaktadir.612 kadini igeren Cochrane
analizindediyet alan ve almayan grup arasinda makrozomik bebek ve
sezaryen dogum oranlari acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (106).
Bizim galismamizda da bu sonuglari destekler sekilde 50 gr GCT si anormal
olup OGTT’si normal olan grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da
dogum agdirhklari ve sezaryen oranlari yuksek bulunmustur. GDM grubunun
ortalama dogum agirhigi 3156 gr iken OGTT si normal olan grubun ortalama
dogum agirhigi 3350 gr olarak saptanmigtir. OGTT si normal olan grupta
sezaryen oranlari %66.4 iken GDM olan grupta bu oran %56.4 olarak
hesaplanmistir. OGTT si normal olan grup sadece diyetle tedavi olurken,
GDM tanisi alan hastalarin yarisi insulin ve oral antidiyabetiklerle medikal
tedavi almiglardir. Bu durum dogum agirliklari ve sezaryen oranlari
arasindaki farki agiklamakta gibi gérunmektedir.

Normal gebeliklerde maternal metabolizmada onemli degisiklikler
meydana gelmektedir. Bunlarin timinitn asil hedefi annenin artan eneriji
ihtiyaci ve fetal buyumenin gereklerinin karsilanmasidir. Olugan metabolik
degisiklikler temelde her gebede aynidir. Ancak annenin gebelik Oncesi
metabolik durumunun zemininde sekillenmektedir. Ornegin, zayif ve saglikli
olan bir gebenin ilk haftalarda daha fazla oranda yag depolamasi ihtiyacinin
olacagl ve daha sonraki haftalarda da insulin direncinin artigi ile fazlalagan

fetal enerji ve yapi taslarl ihtiyacini karsilayabilecegi savi fizyolojik
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adaptasyon mekanizmalarinin temelini olusturur. Gebeliginin 6ncesinde
sisman yapida olan bir anne adayinin ise daha fazla yad depolamak gibi
ihtiyact olmamakla birlikte, fetal yapilarin gelisimi i¢in gerekli olan metabolik
arnlerin  akisinin  temini zorunludur. Gebeligin son trimesterinde fetal
bldylimenin yaklasik %70’i gerceklestiginden, s6z konusu olan bu adaptasyon
mekanizmalarinin gergeklesmesi ve kusursuz ¢alismasi gerekmektedir.

Normal gebeliklerde pankreatik B hdcrelerinde hiperplazi, artmig
insulin sekresyonu, erken haftalarda artmis insulin sensitivitesi, gec¢
donemlerde ise azalan insulin sensitivitesi s6z konusudur. Gebelerde hem
aclik, hem de tokluk insdlin duzeyleri normalden yuksek seyretmektedir. Aclik
kan sekeri seviyeleri ise normale goére, %10-20 oraninda dusuk bir seyir
gOstermektedir.  Glikojen  depolanmasindaki  artis  periferal  glikoz
kullanimindaki artis hepatik glikoz sentezindeki dugus ve kullanimindaki artis
bunun nedenleri arasinda sayilabilir.

Glikozun homeostazisi, temelde insulin direnci ve insulin sekresyonu
arasindaki dengeye dayanmaktadir. Degiskenlerin birinde veya her ikisinde
de olusabilecek degdisimler glisemi dizeylerini etkileyecektir. Gebelikte insulin
sensitivitesinin  %50-60 oraninda azaldigi gosterilmistir. Tarihsel olarak
human plasental laktojen (hPL), progesteron, ostrojen, kortizol ve prolaktin
gibi plasental ve maternal hormonlarin Uretimindeki artisin insulin
sensitivitesindeki azalmanin asil nedeni oldugu one surulmustur. Daha yeni
calismalarla da leptin, “tumor necrosis faktor alfa“, resistin gibi mediatorlerin
de insulin direncinin artisinda rol oynadigi gosterilmistir (107).

inslilin rezistansindaki artisla birlikte insiilin sekresyonunun yetersizligi
de insulin-glikoz dengesinin bozulmasi ile gestasyonel diyabete vyol
acmaktadir. B hicre fonksiyonunun degerlendiriimesi igin C-peptit ve son
yilllarda 6ne c¢ikan insdlin hesaplamalari kullaniimaktadir. HOMA-B, oral
“disposition” indeks (DI) ve insulinogenik indeks (IGI) B hucre fonksiyonunu
gostermede kullanilan instlin hesaplama yontemleridir (108,109). Beta-hucre
fonksiyonunu gostermede altin standart bir yontem olmamakla birlikte, C-

peptit pankreas fonksiyonu igin kabul edilen en iyi prediktordir.
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HOMA-B (0.dk insulin x360)/ (0.dk glikoz-63) formuliyle, DI ise
(Matsuda indeks)x(insulinogenik indeks) ile hesaplanir (108). HOMA-B
insulindeki artigi gostermediginden ve “disposition” indeks OGTT ile es
zamanl ¢oklu insdlin 6lcimU nedeniyle maliyeti yuksek oldugundan bu
calismada beta-hlcre fonksiyonunu degerlendirmek icin insulinogenik indeks
hesaplamasi yapilmistir.

Insulinogenik indeks 1960 It yillarda tanimlanan beta-hiicre
fonksiyonunu gdsteren bir testtir (110). Fakat 6nemi hala tartismalidir (111-
113). Sadece birkag ¢alismada IGI, IVGTT veya hiperglisemik glikoz klemp
testi gibi beta-hticre fonksiyonun gosteren diger testlerle karsilastiriimistir.

2006 da Tura ve ark. nin yaptigi ¢calismada145 hastanin |Gl sonuglari
75 gr OGTT ve C-peptit degeleri ile karsilagtinimistir (114). Calismada IGl in
C-peptit ile siki iligkili oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada ayrica 60, 90 ve
120. dk insulinlerine de bakilmis 90 ve 120. dakika insilinlerin C-peptitle
iligkili olmadigi ama 60. dakika insulinin iligkili oldugu vurgulanmigtir.

Dong-Lin Kim ve ark. 2015 kasim ayinda yayinladiklari 236 Koreli
hastada yaptiklari bir ¢alismada, IGI i anlamh olarak diyabetik grupta daha
dusuk bulmuslardir (115).87 diyabetli hastanin ortalama IGl ini 0.34, 15 BGT
olan hastanin ortalama IGlI ini 0.47 olarak bulmuslardir. Aclik plazma glikozu
100-125 mg/dL olan kigilerde dusuk |Gl in diyabetle iligkili oldugu sonucuna
varmiglardir ve acghk plazma glikozu yukseldikgce IGl in azaldigini
goOstermiglerdir.

Bizim calismamizda da benzer sekilde GDM olan grupta daha dusuk
insulinogenik indeks degerleri saptanmistir. GDM grubunun ortalama |Gl
0.903 iken OGTT si normal olan grupta 1.722 bulunmustur ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).

Calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak |Gl gebelerde
bakilmigtir. Gebelikte insllin direnciyle birlikte artmis bir instlin sekresyonu
mevcuttur. Ortalama degerlerin Dong-Lin Kim ve ark.’nin buldugu
deg@erlerden daha yuksek bulunmasi bu durumla agiklanabilir.

IGI igcin ROC analizi yapildiginda 0,837 esik degeri igin duyarlilik

%69.8, 6zgulluk %63.8 olarak hesaplanmistir. Bu veriler 1s1dinda hastalar
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yeniden degerlendirildiginde Carpenter ve Coustan kriterlerine gére GDM
tanisi alan 43 hastanin 30’un IGllerinin bu degerin altinda kalarak
yakalandigini gormekteyiz. 13 hastanin ise |Gl degeri bu egigin Uzerinde
kalmistir. Bu 13 hastanin 5'i insulin tedavisine ihtiyag duyarken 7’si diyetle
regule olmus 1’i ise sulfonamid tedavisi almistir.

43 GDM olan hastanin tedavi rejimlerine goére 1GI bakildiginda
ise insulin tedavisi alan grubun ortalama IGI degeri 0,652 iken diyetle regule
olan grupta bu deger 1.171 bulunmustur. Her ne kadar hasta sayisi kesin bir
yorum yapmaya Yyetecek miktarda olmasa da bu sonuglar insulinogenik
indeksin gestasyonel diyabette insulin ihtiyacini predikte edebilecegini
gostermektedir ancak bu konuyla ilgili daha buylk populasyonlarda daha
fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Daha onceki calismalar IGl ile diyabet arasindaki iligkiyi ortaya
koymustur. Bizim gcalismamizda da GDM ile inslinogenik indeks arasinda
korelasyon saptanmigtir. Insilinogenik indeks hesaplamanin bir avantaji
yalnizca iki kez kan alinmasi ve toplam yarim saat slrmesi nedeniyle
hastalarin uyumunu kolaylastirmaktadir. Ayrica insulin tedavisini predikte
etmesi agisindan da faydali olabilecegi dusunulmektedir. Bu konuyla ilgili
daha Once yapilan g¢alismalarin tamaminin gebe olmayan kadinlar ve
erkekler Uzerinde yapilmig olmasi bizim g¢alismamizin sonuglarini anlamli
kilmaktadir. Calismanin kisithhgr 1GlI ile GDM prognozu ve tedaviyi
prediksiyonu arasindaki iligskiyi yorumlamak igin yeterli hasta sayisina sahip
olmamasidir.

Sonug olarak; IGl in GDM deki yeri dnemi ve insulin tedavisini predikte
etmedeki basarisini gosterebilmek icin daha buyuk populasyonlarla yapilan

daha fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Dunya genelinde giderek yayginlasan obezite DM’in prevelansinin
artmasina neden olmaktadir. Fizyopatolojik gelisim mekanizmasi anlaminda
ayni hastaligin iki farkli dénemi veya asamasi gibi ele alinan tip 2 DM ve
GDM tani kriterleri ve tarama stratejileri acisindan tartismalar ve farkli
yaklasimlar devam etmektedir. Hastalarin 100gr OGTT'ye uyum
saglayamamalari altin standart testin uygulanabilirligini azaltmaktadir.
Hastalar siklikla anormal 50gr GCT sonrasi 100gr OGTT'yi tolere
edememekte veya 3 saatlik testin yalnizca bir kismini yaptirmayi kabul
etmektedir. Gebelikte diabetes mellitusun tanisinin konmasi ve fetusun
hiperglisemiye maruziyetinin dnlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle de GDM
olgularinda insulinogenik indeks calismamizin konusu olmustur. Gebeligin
24-28. haftalarinda 100gr OGTT ile insilinogenik indeks bakilmistir.
Carpenter ve Coustan kriterleine gore GDM tanisi alan ve almayan hastalar
insulinogenik indekslerine gore karsilastiriimis ve aralarinda anlamli bir fark
cikmigtir. Diger bir ifade ile insulinogenik indeksin azalmasi GDM tanisini
isaret etmektedir. Eldeki verilerin ROC egrisi analizi ile 0.837 gibi bir esik
deger elde edilmigtir. Fakat bu esik degerin duyarlilik ve 6zgulligu istenen

seviyeye simdilik ulasamamistir.
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OZET

50 GRAM GLIKOZ TOLERANS TESTi YUKSEKLIiGi OLAN GEBELERDE
100 GRAM GLIKOZ TOLERANS TESTI iLE BERABER INSULINOGENIK
INDEKSIN KARSILASTIRILMASI

AMAGC: 50 gr GCT>130 mg/dL olan hastalarda 100gr OGTT ile insulinogenik
indeks karsilastirilarak insulinogenik indeksin GDM ve insdlin ihtiyacinin

prediksiyonundaki bagarisini saptamak amacglanmistir.

Gereg ve Yoéntem:Ankara Universitsi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali Gebe Polikilinigine Mart 2014- Eylul 2015 tarihinde
basvuran 24-28. haftalarinda rutin 50gr GCT’si >130mg/dL olarak saptanan
gebeler calismaya dahil edilmigtir. Bu gebelerin 100gr OGTT sonuglari ile

insulinogenik indeksleri karsilastiriimistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 207 gebenin 43’iine C&C kriterlerine gore
100gr OGTT ile GDM tanisi konmus 141’nin OGTT si normal gelmistir. Bu
hastalar karsilastirildiginda, GDM grubunda anlamli olarak IGl daha diusuk
ctkmistir. Yapilan ROC analizi ile %69.8 duyarlilik ve %63.8 6zgulliklle esik
deger 0.837 olarak saptanmigtir.

Sonuglar: GDM tanisi igin insllinogenik indeksten faydalanilabilir. insilin
tedavisinin prediksiyonundaki basarisini gdsterebilmek icinse daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: gestasyonel diabetes mellitus, insulinogenik indeks,

achk kan sekeri , aclik insulin, oral glikoz tolerans testi
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SUMMARY

COMPARISON OF INSULINOGENIC iINDEKS WIiTH 100G GTT IN
PREGNANT WOMEN WHO HAS AN ABNORMAL GLUCOSE
CHALLENGE TEST

Aim of study: 100g GTT was compared with insulinogenic indeks of
pregnant women who had an abnormal GCT to evaluate the performance of

IGI in predicting GDM and insulin requirement.

Material and Methods:Pregnant women attending Ankara University School
of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, obstetrics outpatient
unit between March 2014- September 2015 with a GCT>130 mg/dLwere
included in this study. 100g GTT and insulinogenic indices of this pregnant

women were evaluated.

Results: 43 of the 207 pregnant women werediagnosed with GDM according
to C&C criteria and 141 had normal GTT results. When the two groups were
compared, GDM group had lowerlGlI results. According to the ROC analysis
the cut-off was 0.837 with a specifity of 63.8% and a sensitivity of 69.8% for

insulinogenic indeks.

Conclusion: Insulinogenic indeks can be used for the diagnosis of GDM. But

we need more studies for the prediction of insulin requirement.

Keywords: gestational diabetes mellitus, insulinogenic indeks, fasting blood

glucose, fasting insulin, oral glucose tolerance test
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