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1-GIRiS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) , tum gebeliklerin %2-5’ ini
etkileyen ve gebelikte en sik karsilagilan tibbi sorunlardan biridir .
Gebelikte ortaya g¢ikan glukoz intoleransi olarak tanimlanan GDM, fetal
makrozomi, sezaryen insidansinda artig, 6lu dogum, neonatal hipoglisemi
gibi 6nemli maternal, fetal ve neonatal komplikasyonlarla iligkilidir. Ayrica,
uzun dénemde hem GDM’ li annelerin gocuklarinda hem de annelerde
diyabet, kardiyovaskuler hastallk ve obezite goérilme insidansi da
artmaktadir. [1] Yaygin olarak goérulmesi ve kotu sonuglara neden
olmasindan dolayr GDM’ nin erken tanisi ve yodnetimi Onem
kazanmaktadir. Calismalarda erken tani konulup, iyi yonetilen ve optimal
glisemik kontroli saglanan vakalarda perinatal sonuglarin duzeldigi
gosterilmistir. Genetik, yas, yasam tarzi ve vicut kitle indeksi gibi GDM
icin predispozisyon yaratan faktérler bulunmakla birlikte, bazi belirtegler
hem GDM’ yi hem GDM’ nin kisa ve uzun dénem komplikasyonlarini
ongorebilir.[2] Gebelik oncesi aglik kan sekeri, aglik insulin duzeyi,
hemoglobin Alc, Viicut kitle indeksi (VKI) , bel gevresi yada lipid profili gibi
belirteclerin  bu amacla yararli olabilecegini gosteren c¢aligsmalar
bulunmaktadir. [3]

Hem vyeni Dbelirteclerin  bulunmasi hem de varolanlarin
guvenirliliginin de@erlendirildigi ¢alismalar son zamanlarda buyuk 6nem
kazanmaktadir. Bu bilgilerin 1131 altinda, biz bu ¢alismada maternal karin
cevresinin, gestasyonel diyabetes melliutus ve makrozomik fetus ile olan
iligkisini ve ayni zamanda maternal karin ¢evresinin gestasyonel diyabetes
mellitus  varliginin ~ 6ngérmedeki  etkisinin  retrospektif  olarak

degerlendiriimesini amagladik.



2-GENEL BILGILER

2.1 Tanim

GDM ilk kez gebelikte tani alan veya ortaya ¢ikan glikoz intoleransi
olarak tanimlanir. ACOG (The American College of Obstetricians and
Gynecologists) bu tanimi kullanmaktadir[4]. Gebelikten 6nce tani aldiysa
pregestasyonel, ilk kez gebelikte tani aldiysa gestasyonel diabetes
mellitus(GDM) denir. Gebelikte izlenen tim diyabetlerin % 90’1 GDM, %
10’'unu pregestasyonel diyabetten olusur. Pregestasyonel diyabetin de % 8'i

tip 2 diyabet, % 2’si tip 1 diyabettir.[5]

2.2 Epidemiyoloji

American Diabetes Association (ADA ) gebe kadinlarin % 4’Unde
yani yilda yaklasik 135.000 kadinda GDM tespit edildigini bildirmistir. Ancak
bu oran farkl toplumlarda %1 ile %14 arasinda degismektedir. Yapilan bir
calismada insidans Kafkas irkinda %0,4, zencilerde %1,5, Asyalilarda
%3,5-7,3 ve Amerikalilarda %16 olarak bulunmustur.[6] Dinyada en sik
gérulen diyabet tip 2 DM'dir. Prevalansindaki artisa ek olarak, tip 2 DM
cocuklar da igerecek sekilde daha geng populasyonda ortaya ¢ikmaktadir.
USA’nin bir bolumunde adolesanlardaki yeni DM vakalarinin % 39'u tip 2
DM’dir [7]. Japonya’da yeni tani alan tip 2 DM olgulari ¢ocukluk ve

adolesan dénemindeki tip 1 DM olgularindan daha fazla sayidadir.[8]

2.3 GDM Risk Faktorleri

Asagidakilerin varliginda risk artar:[9]
e Onceki gebeliklerde bozulmus glikoz toleransi veya GDM

olmasi
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e Ogzellikle 1.derece akrabalarda olmak tizere ailede DM 6ykust,
e Anne yasinin 25'in Uzerinde olmasi
e Hispanik-Amerikan, Afrikan-Amerikan, yerli Amerikan, Pasifik

Adali, gliiney veya dogu Asyali etnik kokenden olmak

e Gebelik 6ncesi kilonun >110. persentilde olmasi veya VKi>30
kg/m? olmasi

e >4.1Kg (9 pound) dogum dykusu

e Aciklanamayan perinatal kayip veya anomalili bebek hikayesi

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

e Ik kontrollerde glikoziiri olmasi

e Metabolik sendrom, polikistik over sendromu, glukokortikoid

kullanimi, hipertansiyon varligi.

GDM gorilme sikh@ini etkileyen en dnemli faktér anne yasidir. Yapilan
calismalarda 25 yas alti bayanlarda insidans %0,4-0,8 iken 25 yas Ustu
grupta bu oran % 4,3-5,5 olarak bulunmustur.[9] Anne yasinin 25'in altinda
olmasi, non-hispanik beyaz irk, normal VKIi (< 25 kg/m2), 6nceki gebeliklerde
glikoz intoleransi veya GDM iligkili kotu obstetrik 6ykl olmamasi ve 1. derece
akrabalarda DM olmamasi GDM ic¢in dusuk riski ifade eder; bu da Amerika
verilerine gore tum gebeliklerin %10’unudur.[10] Sadece risk faktorleri olan
hastalara tani testlerini uygulamanin, GDM’si olan bazi hastalarin
atlanmasina neden olabilecegi gosterilmistir. Cunki GDM'’si olan hastalarin

yaklasik yarisinda herhangi bir risk faktort bulunmamaktadir.[11]

2.4 Siniflandirma

DM, sinirlari net olarak cizilmig basit bir hastalik olmayip degisik
patolojik slrecler sonucu ortaya cikan ve ¢ok farkl etiyolojik faktérler iceren
kompleks bir hastaliktir. 1997 yilinda ADA yeni tani ve siniflama kriterleri
ortaya koyup bunu 2003 yilinda modifiye etmistir ve igerdigi patojenik

sureclere gore 4'e ayirmistir.[11]
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2.4.a) Tip 1 DM: B hucrelerin harabiyeti, genellikle mutlak insulin
yetersizligi

2.4.b) Tip 2 DM: insiilin rezistansina bagli olarak ileryelen insiilin
salgilanma bozuklugu

2.4.c) Diger spesifik tipler

2.4.d) GDM: Gebelikte ortaya ¢ikan veya teshis edilen diyabet

Tablo 1—  Diabetes mellitusun  etiyolojik  siiflandirmasi

I. Tip 1 diabetes
A.immin nedenli
B.idiopatik

1. Tip 2 diabetes
11l. Diger spesifik tipler

A. Pankreas hiicre fonksiyonunun genetik
Defektleri

Chromosome 12, HNF-1a (MODY3)
Chromosome 7, glucokinase (MODY2)
Chromosome 20, HNF-4a (MODY1)
Mitochondrial DNA

Diger

B. insiilin etkilerinin genetik defektleri
Tip A insulin direnci
Leprechaunism

Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diabet
Diger

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar
Pankreatit
Travma/pancreatectomi
Neoplazi

Kistik fibrosis
Hemokhromatozis
Fibrocalculous pancreatopathy
Diger

D. Endokrinopatiler

Acromegaly
Cushing’s sendrome
Glucagonoma

Pheochromocytoma

Hyperthyroidism
Somatostatinoma
Aldosteronoma

E. ilaca ve kimyasallara bagli hasar
Vacor

Pentamidine

Nicotinic acid
Glucocorticoids

Thyroid hormone
Diazoxide
Beta-adrenergic agonists
Thiazid

Dilantin

Alfa-Interferon

Diger

F. Enfeksiyonlar
Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Diger

G. immiin nedenli diabetin ender formlari

“Stiff-man” sendromu
Anti-insulin reseptor antibodies
Diger

H. Diabet ile ilgili diger sendromlar
Down’s sendromu

Klinefelter’s sendromu

Turner’'s sendromu

Wolfram’s sendromu

Friedreich’s ataxia

Huntington’s chorea
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Myotonic dystrophy

Porphyria
Prader-Willisendromu
Diger

IV. Gestational diabetes mellitus (GDM)
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Hastaligin sdresi, baslama zamani ve vaskuler komplikasyonlarinin
varligina gore yaklasik 50 yil 6nce Priscilla White gebelik diyabetini
siniflandirmigtir, bu siniflama daha sonra modifiye edilmistir. 1986 yilinda

ACOG Tablo 2’deki siniflamayi ortaya ¢ikarmistir.[11]

Tablo 2 1986-1994 yillari arasinda GDM igin kullanilan White siniflandirmasi

Sinif Baslangic Aclik kan sekeri Postprandiyal glukoz Tedavi
(2 saatlik)
A-1 Gestasyon <105 mg/dL <120 mg/dL Diyet
A-2 Gestasyon >105 mg/dL >120 mg/dL insiilin
Baslangic Sire (yil) Vaskdiler hastalik

B 20’den <10 Yok insilin
C 10-19 10-19 Yok insilin
D 10’dan > 20 Benign retinopati insiilin
F Herhangi Herhangi biri Nefropati* insilin
R Herhangi Herhangi biri Proliferatif retinopati insdlin
H Herhangi Herhangi biri Kalp insdlin

Gebelikte tani aldiginda 20. haftadan énce protein diizeyi >500mg/24 saat

ACOG 1994 yilinda bu tabloyu revize etmistir (Tablo 3)

Tablo 3: Modifiye White siniflamasi

A

Sinif Tanim
Gebelik ©6ncesi anormal karbonhidrat toleransi vardir diyet
tedavisi yeterlidir, insulin ihtiyaci olmaz
20 yasindan sonra baglayan ve 10 yildan kisa suren
10-19 yaslar arasinda tani almis ve 10-19 yildir devam eden
veya baslangi¢ yasindan bagimsiz 10-19 yildir devam eden
10 yastan 6nce tani almig ve 20 yildan uzun suredir devam eden
ve insllin tedavisi gerektiren DM veya benign retinopatisi,
hipertansiyon (preeklampsi olmadan) olmasi

Proliferatif retinopati veya vitréz hemoraji
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500 mg/gun tzerinde proteindri ile giden nefropati
RF R ve F kriterlerinin ikisinin de var olmasi

Coklu gebelik kaybi

Aterosklerotik kalp hastaligi bulgularinin olmasi
Renal transplantasyon varhgi

Gestasyonel diyabet

Al Diyetle kontrol edilebilen gestasyonel diyabet

A2 instilinle tedavi edilebilen gestasyonel diyabet

*B-T siniflari insiilin tedavisi gerektirir

Son yillarda ACOG White siniflamasini ¢ok kullanmamaktadir.
Bunun yerine hastanin diyabet tanisini gebelikle mi yoksa gebelikten once
mi aldigi irdelenmektedir.

Gebelikte diyabet ikiye ayrilir: gebelikten once diyabeti olan grup
pregestasyonel veya asikardiyabet; gebelikte tani alanlar da gestasyonel
diyabettir. Pregestasyonel diyabetli kadinlarin birgogu tip 1 DM veya gebelik
oncesinde de tip 2 DM olan kadinlardan olusur. Pregestasyonel diyabetin
az bir kismi ise kistik fibrozis, herediter hemokromatozis gibi patolojilere
sekonder olusur[12]. 2007'de yapilan 13 ¢alismanin derlenmesi sonucunda
GDM ile komplike gebeliklerden sonra tip 2 diyabet prevelansinin 4
haftadan bir yila kadar olan dénemlerde %2,5 ile %16,7 oranlari arasinda

oldugu rapor edilmigtir.[13]

2.4.1 Asikar Diyabet

ADA'ya goére herhangi bir zamanda O&lguldugunde plazma glikoz
dizeyi 200 mg/dL nin Uzerinde olup, ek olarak politri, polidipsi ve
aciklanamayan kilo kaybi gibi bulgu ve belirtileri olan veya herhangi bir OGTT
ile 2.saat plazma glikoz duzeyi >200mg/dL olan veya aglik glikoz duzeyi 126

mg/dL’nin Uzerinde olan kadinlar asikar diyabet olarak tanimlanir.[10]
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Ik prenatal vizitte asagidaki kriterlerden herhangi birinin varhigi asikar diyabet
tanisi koydurur:

— Aclik plazma glikozu > 126mg/dL

— Rastgele plazma glikozu > 200 mg/dL

— HbAlc > %6.5

USPSTF (United States Preventive Services Task Force)un 2014
kilavuzunda asemptomatik gebelerin 24.haftadan Once taranmasinin
faydasiz oldugunu belirtirken; IADPSG ( The International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups) populasyondaki bozulmus glikoz
metabolizma durumuna ve yerel kosullara gore ilk vizitte tarama
yapilabilecegini belirtmektedir [10] Bu konuda ACOG ve ADA risk faktori

olan kadinlarda erken tarama 6nermektedir. [14]

2.4.2 Gestasyonel Diyabet

24-28. gebelik haftalarinda onerilen tani testlerinin herhangi biriyle tani
konulur. Onceki metabolik duruma bakilmaksizin gebeligin herhangi bir
doneminde tespit edilen diyabet ACOG' a gore gestasyonel diyabet olarak
adlandirilir. [14]

2.5 Tarama ve Tani Testleri

Dort dekattan fazla zamandir arastiriimasina ve cesitli uluslararasi
calismalar dizenlenmesine karsin GDM’ye karsi birlesik tek bir global
yaklasim hala yoktur. GDM gebelik sirasinda baslayan veya ilk kez gebelikte
saptanan cesitli derecelerde karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir ve
gunumuzde kullanilan tani kriterleri yaklagik 40 yil 6nce kullanilan
kriterlerden ¢ok az farkhdir.[15, 16] Secilen kriterler gebe olmayan
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populasyonda diyabet tanisi igin kullanilan kriterlerin modifikasyonu
oldugundan gebe kadinlar kotu perinatal sonuglar agisindan risklidir diye
ayirt etmekten daha ¢ok gebelikten sonra diyabet gelisme riskini beliremeye
meyillidir.[17] Gebelik sirasinda metabolik dekompansasyon isaretleri olsun
olmasin asikar diyabetin perinatal sonuglari olumsuz etkiledigi konusunda
gorus birligi vardir. Cesitli derecede hipergliseminin asikar diyabetten daha
az tehlikeli oldugu konusu ise tartismalidir ¢unku; uluslararasi tek bir tanisal
yaklagim yoktur, olumsuz perinatal sonuglari glukoz intoleransindan ziyade
ileri anne yagl, obezite veya eslik eden diger medikal problemlere
baglayanlar vardir [18]. Tam aksine kullanilan tani kriterlerinin agiri sinirlayici
oldugu ve duslik seviyelerdeki hipergliseminin de olumsuz perinatal
sonuglarla iligkili oldugu yéninde raporlar da mevcuttur.[19]

1952 yilinda Jorgen Pedersen’in maternal hipergliseminin fetal
hiperglisemiye neden olarak asirn fetal insulin cevabina ve fetal
hiperinsilineminin de makrozomi, neonatal hipoglisemi, perinatal travma ve
Olim gibi tipik fetopatiden sorumlu olduguna dair hipotezinin [20] Uzerinden
50 yildan fazla gectikten sonra yapilan HAPO calismasi bu hipotezi
dogrulamistir. Dogum agirliginda, sezaryen oranlarinda artma ve neonatal
hipoglisemi maternal hiperglisemiyle dogrudan iligkilidir. HAPO c¢alismasi ek
olarak omuz distozisi ve dogum travmasi, 90 persentil izerinde deri kivrimi,
90 persentil Uzerinde vucut yag orani, neonatal yogun bakim ihtiyaci,
hiperbilirubinemi ve preeklampsinin de maternal hiperglisemiyle iliskili

oldugunu gostermistir [21].

Hiperglisemi ve Koétii Gebelik Sonuclari (Hyperqglycemia and Adverse

Pregnancy Outcome, HAPQ) Calismasi

Hiperglisemi ve Kotl Gebelik Sonuclari (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome, HAPO) calismasinda amag basta bu tartismal noktalar
olmak Uzere, gebelik sirasindaki asikar diyabet ve daha az derecelerdeki
maternal hipergliseminin gebelik sonuglarina etkisini agikliga kavusturmak ve
gebelikteki glukoz metabolizmasini sonuglar temelinde siniflandiracak

kriterleri ve esik degerleri belirlemekti. 2000-2006 yillari arasinda farkh kaltir
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ve etnik kokenli, cokuluslu blyuk gruplarda 24-32. gebelik haftalar arasinda
75 gr OGTT ile glukoz toleransi Olgulerek glukoz degerlerinin gebelik
sonuclariyla iligkisi arastiriimistir.[22] HAPO calismasinda dort primer gebelik

sonucu

1-Gestasyonel yasa gore 90 persentilin istinde dogum kilosu
2-Primer sezaryen ile dogum
3-Klinik olarak tani konmusg neonatal hipoglisemi

4-90 persentilin Gzerinde kord kani serum c-peptid duzeyleri

Ve bes sekonder sonug

1-37. Gebelik haftasindan 6nce dogum
2-Omuz distozisi veya dogum travmasi
3-Yenidogan yogun bakim ihtiyaci
4-Hiperbilirubinemi

5-Preeklampsi

arastiriimistir.

Maternal gliseminin hangi esik degerinden itibaren perinatal sonuglari
etkiledigi, OGTT tetkikinde elde edilen her ¢ glukoz degerinin de 6nemli olup
olmadigi, tek bir glukoz degerinin GDM’yi gosterip gostermedigi noktalarinin
acikliga kavusturulmasi ve HAPO calismasi sonuglarinin klinik uygulamaya
geciriimesi icin IADPSG (The International Association of Diabetes and
Pregnancy  Study Groups) 6énculiginde Uluslararasi Gestasyonel Diyabet
Tani ve Siniflama Calistayl dizenlenmigstir. Bu ¢alistayin ana amaci klinik
calismalar arasinda koordinasyonun saglanarak tanisal yaklagimdaki
kanigikligin  gideriimesi ve GDM igin global bir standardizasyonun
saglanmasiydi [23]. Calistay sonucunda; GDM tanisi icin 75 gr OGTT esik
degerleri; aclik 92mg/dL, birinci saat 180mg/dL, ikinci Saat 153mg/dL olarak
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belirtiimigtir. Ayrica;  Butin gebelere 24-28. Gebelik haftalarinda tek
basamakli tanisal test yapilmasi,

Taniigin 75 gr OGTT testi kullanilmasi ve tani i¢in herhangi bir degerin
esik degerin Uzerinde olmasinin yeterli kabul edilmesi,

Pregestasyonel tani konmamis diyabetli kadinlari saptayabilmek adina
daha erken gebelik haftalarinda tarama uygulanabilecegi bildiriimigtir[23]

Erken gebelik haftalarinda saptanan yuksek plazma glukoz
degerlerine sahip kadinlarda tani konmamig diyabet olma ihtimali nedeniyle

ayrica;

1-Standardize HbAlc veya
2-Aclik plazma glukozu veya

3-Herhangi bir zamanda kan sekeri bakilmasi 6nerilmigtir.

HbA1c %6.5 veya aclik plazma glukozu 126mg/dL veya herhangi bir
zamanda bakilan plazma glukozu 200mg/dL ve Uzerinde ise ileri testler ile bu
sonugclarin konfirme edilmesi onerilmektedir. Rutin erken gebelik taramasi
yapilmasi konusunda Oneri ise bunun bdlgesel sartlara gore belirlenmesi
yonunde olmustur.[23]

Taramada amag asemptomatik grubu ortaya ¢ikarmaktir. Genellikle iki
asamal test kullanilir. Birinci asamada yuksek riskli grup belirlenmekte, ikinci
asamada ise tani konulmaktadir. ACOG'un 6nerdigi ve gebelerde diyabet
tanisinda en yaygin kullanilan yontemdir [24]. Tek asamali uygulama ise

IADPSG ve ADA tarafindan énerilen yontemdir [23].

2.5.1 Tek Asamal Yaklagim

IADPSG’ye gore, lokal faktorlere gore veya anormal glikoz
metabolizmasindan siphelenildiginde, gerekirse ilk prenatal vizitte tarama
yapilmalhdir. Heniz randomize kontrolli calismalarla kesin olarak

desteklenmemis olmakla birlikte, ADA ilk prenatal vizitte HbAlc tayini
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onermekte[25] ; ACOG ise heniiz 6nermemektedir. Belirtilen yontemler tek
asamall uygulamada kullaniimaktadir;

Aclik plazma glikozu =126 mg/dL

HbA1C = % 6.5

Rastgele plazma glikozu =200 mg/dL (yukselmis achk plazma glikozu
veya HbAlc ile desteklenebilir)

Ik prenatal vizitte asikar diyabet veya gestasyonel diyabet
saptanmayan olgularda, 75 g ile iki saatlik OGTT, 24 — 28. haftalar arasinda

uygulanmalidir. Tani koymak igin tek deger yUksekligi yeterlidir.

2.5.2 iki Asamali Yaklagim

Standart bir tarama programi olmasa da, Amerika’da son
yaklasim glikoz tolerans testi ile taramayi takiben, pozitif olgularda tani testi
yapmak seklindedir [26]. Bu yaklagim son yemegin zamani veya gunun hangi
saati olduguna bakilmaksizin yapilan 50 gr glikoz testiyle baglamaktadir ve 1.
saat 130 mg/dL veya 140 mg/dL'nin Uzerinde saptanan glikoz seviyeleri
anormal olarak degerlendiriimektedir. Birinci saat 130 mg/dL olarak
alindiginda duyarlilik anlamli olarak yiukselmektedir[27, 28]. Sinir deder 130
mg/dL olarak kabul edildiginde %90 civarinda gestasyonel diyabet tespit
edilirken, yanlis pozitifik %20-25’e c¢ikmaktadir. Sinir deger 140 mg/dL
oldugunda %14-18 olguda yanlis pozitif deger ve %80 oraninda gestasyonel
diyabet tespit edilmektedir [29]. Anormal degerler tespit edildiginde, kesin
taniyr koymak icin 100 gr glikoz tolerans testi uygulanmalidir. 100 gr OGTT

icin siklikla kullanilan Carpenter ve Coustan kriterleri su sekildedir:

Carpenter ve Coustan (>2 deger)
Aclik 95 mg/dL

1.saat 180 mg/dL

2.saat 155 mg/dL

3 .saat 140 mg/dL
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2.5.3 Tani

Bir cok Ulkede 1 - 3 arasinda diyabet dernegi mevcuttur[30] . Bu
dernekler GDM igin birbirine benzer ya da tamamen farkh kilavuzlar
savunmaktadirlar. En etkili diyabet dernekleri; Amerikan Diyabet Birligi
(ADA)[31] , Avusturalya Gebelikte Diyabet Dernegi (ADIPS)[32] , Kanada
Diyabet Birligi (CDA)[33] , Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD)[34] , Dinya
Saglik Orgiti (WHO) [35] GDM igin taramayi desteklemekte; tarama, tani,
tedavi ve takip acisindan kapsamli kilavuzlar énermektedirler. ingiltere’den
Ulusal Saglik ve Klinik Mikemmellik Enstitistinin (NICE) [36] ve Kuzey
irlanda’dan Klinik Kaynak Verimliligi ve Destek Ekibinin (CREST) [37]
onerdikleri kilavuzlar da mevcuttur. Butin bu organizasyonlar arasinda
uluslararasi bir fikir birligi yoktur. Ulusal kilavuzu olmayan Ulkelerde durumun
daha karmasik olmasi beklenir fakat bu durumda bu Ulkelerin yerel diyabet
organizasyonlari bu uluslararasi kilavuzlardan biri veya bir kagini
uygulamaya koymaktadir. En popdiler iki kilavuzdan biri Dinya Saghk Orgitl
(WHO) [35]nUn digeri ise Amerikan Diyabet Birligi (ADA) nin [31]
kilavuzlandir.

WHO’'nun erigsim ve etkisi ile Dlinya da Kuzey Amerika disinda
homojen bir bicimde GDM igin kabul edilen tani kriterleri WHO kriterleridir
[35]. WHO ilk kez 1965 yilinda kilavuz yayinlamis ve bundan bir yil sonrada
Genova'da WHO Diyabetes Mellitus Uzman Komitesi toplanmistir. Bu diyabet
klasifikasyonunda bir konsensus olusturmak igin yapilan ilk girisim olmasi
acisindan onemlidir. O zamanlarda GDM gebelikte ortaya cikan diyabetik
sinirlarda hiperglisemi olarak adlandiriimaktaydi. Akabinde WHO 1980, 1985
ve 1999 da yayinladigi biltenlerle kilavuzlari yeniledi. WHO Avrupa’ da ¢ok
sik kullanilan 2 saatlik 75 gr ile oral glikoz tolerans testini 6nermektedir [38].

ABD’de ACOG tarafindan 6nerilen bir gecelik agliktan sonra yapilan
100 gr ile 3 saatlik oral glikoz tolerans testi en sik uygulanan yéntemdir ve
test pozitifligi icin 2 deger ylksekligi gerekmektedir. En sik kullanilan kriterler

Carpenter ve Coustan ve NDDG(National Diabetes Data Group)'un
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kriterleridir (Tablo 3). 1982 yilinda Carpenter ve Coustan (C&C) O’Sullivan ve
Mahan’in glukoz esik degerlerini iki etkenden dolay1 degdistirmisglerdir. Birincisi
glukoz olmayan reduktan maddelerin etkisini duzeltmiglerdir ikincisi tam kan
yerine plazma glukozu kullanmislardir[39]. Carpenter ve Coustan tam kandan
cahsilan glikoz duzeyi kriterleri olan O’Sullivan ve Mahan kriterlerinin
modifikasyonu ile ortaya ¢ikmislardir[40] . Carpenter ve Coustan degerleri
daha duguktir ¢unki esik degerler enzimatik olarak da degerlendiriimek
Uzere duzeltilen eski Somogyi-Nelson metodundan c¢ikariimigtir. 75 gr ile 2
saatlik oral glikoz tolerans testi ise ADA ve IADPSG tarafindan onerilen ve
daha kolay uygulanan bir testtir. 75 gr glikoz tolerans testi tek deger
yuksekligi varliginda pozitif kabul edilir. En sik kullanilan esik degerler
IADPSG nin kullandigi degerlerdir ( Tablo 3). 75 gr OGTT 100gr OGTT den

daha kullanigli ve hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilen bir testtir.

Tablo 4 GDM 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 asamali Carpenter 95 180 155 140

(100gr ve Coustan

ylkleme) NDDG 105 190 165 145

2 asamali CDA 95 191 160

(75gr yukleme)

1 asamal WHO 92-105 180 153-

(75 gr 199

ylikleme) IADPSG 92-125 180 153
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2.5.4 Turkiye'de durum

Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diyabetes
Mellitus Calisma Grubunun 2015 yilinda yayinladigi Diyabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani Tedavi ve izlem kilavuzunda
GDM igin 6neri; ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi
yapillmali ve aclik kan sekeri(AKS) oOlculmelidir. AKS yuksek (2126
mg/dl) cikan gebelerde hbA1C bakilmalidir. hbA1C ¢ok yuksek ise
pregestasyonel DM olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir.
Asagidaki yuksek risk gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin
bagslangicinda AKS duzeyi oOlgulmeli, nondiyabetik sinirlarda (<126
mg/dl) bulunsa bile, diyabet arastirmasi (75 gr OGTT ile) gebe
olmayanlardaki gibi yapiimali ve yorumlanmalidir.

e Obezite
e Daha 6nce GDM o6ykusu
e Glukozuri
e Birinci derece akrabalarda diyabet
e Anne yasinin 40 yasindan
buyuk olmasi
e Daha once tespit edilmis glukoz yuksekligi
(prediyabet) oykusu
e Makrozomik  dogum
oykusu
PKOS

Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanmak

Test negatif ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmalidir. Fetlste

makrozomi ve buna bagli riskleri azaltmak, anne adayinin saghgini korumak

ve ayrica ileride gelisebilecek tip 2 DM ve insulin rezistansi agisindan riskli

kadinlari izleyebilmek i¢in Turk toplumunda riski olsun olmasin tim

gebelerde 24-28. haftalarda GDM arastirmasi yapilmalidir.
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Tarama testinde 50 gr GCT sonrasi 1.st KS 140-180 mg/dl bulunan
kadinlara GDM yonunden kesin tani konulmak tzere 100 gr 3 saatlik OGTT
yapiimalidir.

50 gr GCT tarama testinde 1.st K§ 2180 mg/dl bulunmasi durumunda
100 gr OGTT yapilmasina gerek yoktur. Bu vakalar GDM olarak kabul edilip
takip ve tedavisine baglanmalidir.

100 gr 3 saatlik OGTT'de 4 degerden 2’sinin asilmasi GDM tanisi
koydurur. Sadece 1 deder ylksek c¢ikan vakalar gestasyonel glukoz
intoleransi kabul edilir ve tipki GDM gibi yakindan takip edilmelidir

Alternatif olarak, 6zellikle GDM kuskusu yuksek olan kadinlarda veya
hekim tercihi ile 6n tarama testi olmaksizin dogrudan 75 gr tek asamali
OGTT yapilabilir. Bu testte aglik, 1.st ya da 2.st degerlerinden birinin yliksek
¢cikmasi GDM tanisi koydurur

GDM tanisi almis kadinlarda, dogumdan sonra 6-12. haftalarda
standart 75 gr 2 saatlik OGTT yapilmali ve gebe olmayan Kkisilerdeki gibi
yorumlanmalidir. GDM 6ykUsu bulunan kadinlarda, yasam boyu 3 yilda bir

diyabet taramasi yapilmasi gereklidir.[41]

2.6 Gebelikte Metabolik Degisiklikler

Gebelik hormonal seviyelerin dramatik artisi ve beraberinde fetus
tarafindan gittikge artan yakit kullanimini igeren kompleks bir metabolik
durumdur. Bu donemde annedeki metabolik degisikliklerin amaci, buyuyen
fetusa yeterli enerjiyi saglayabilmektir. Gebeligin ilk yarisinda depolanan
enerji daha sonra fetusun ihtiyacglarinin karsilanmasi i¢in harcanmaktadir.[42]

Gebelikte karbonhidrat metabolizmasinda yapim (anabolik) ve yikim
(katabolik) olmak Uzere 2 faz bulunmaktadir. Gebeligin ilk yarisinda yapim
fazi baskin iken, ikinci yarisinda yikim fazi baskin hale gelmektedir. ilk
trimesterde glikozun periferik kullaniminin artmasi nedeniyle aclik kan glikozu
seviyesi daha dusuktlir ve bu dusls ortalama 15mg/dl kadar olmaktadir.

Trimesterin sonuna dogru aglk kan glukozu duzeyleri en alt seviyelere
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inmektedir. Gastrointestinal sistemdeki diz kas gevsemesi nedeniyle mide
bosalmasi gecikmekte ve yemeklerden sonra kan sekeri daha yavas bir
egimle yukselmektedir. Sonugta gebeligin ilk yarisi maternal glikojen, protein
ve yag depolarinin arttiyi ve gelisen embriyonun hipergliseminin teratojenik
etkilerinden korundugu, anabolik bir ddnemdir.[43]

Glikozun dokulardaki tuketimindeki artis, acglik kan sekerinde dustse
yol agmaktadir. Bu nedenle ilk U¢ ayda (trimester) siklikla hipoglisemi
gorulmektedir. Bu devre protein yilkimi ve glukoneogenezisin arttigi devre
olup karbonhidrat metabolizmasi acgisindan yapim fazidir. Gebe annenin
protein depolari azalirken, glikojen ve yag depolari artmaya baglamaktadir.
Aminoasitler plasentayi kolaylikla gecer ve fetlsin pankreasinda beta
hucrelerinde glikozdan once insulin salinimini uyarmakta ve gebeligin erken
devresinde hiperinsulinizm lipolizi engellemektedir. Bu durum lipogenezi
arttirir ve bu devrede glikojen duzeyi baskilanmigtir. [44]

Gebeligin ikinci yarisinda ise katabolik bir stre¢ goértlmektedir.
Fetusun artan ihtiyacini kargilamak igin kan glikoz degerleri hem aclik hem
de tokluk durumunda ylksek tutulmaktadir. Bu ise basta HPL ( human
plasental laktojen ) olmak Uzere 6strojen, progesteron, kortizol ve prolaktin
hormonlarinin insulin  karsiti etki gostererek diyabetojen bir ortam
olusturmalari ile saglanmaktadir. insilin direncinden sorumlu olan bu
hormonlar, gebeligin diyabete egilim yaratan bir durum olmasindan sorumlu
ana hormonlardir. Gebelikte insulin reseptorlerinde bir azalma sz konusu
olmamaktadir. GDM"de gorulen insulin direnci bluylk olasilikla reseptor
sonrasi dizeyde bir bozukluga bagli olmaktadir[42]

Normal bir gebelikte insulin duyarlliginin Gglincu U¢ ayda (trimester)
%44 oraninda azaldidi bildirilmistir. Diyabetik olmayan gebelerde insulin
duyarlihgindaki bu azalma, insulin Uretimindeki artis ile kolaylikla
karsilanmaktadir. insilin rezervi kisith olan veya insiilinin hemen hemen hig
uretilemedigi diyabetik hastalarda, artan insilin direnci gebelik ilerledikge
hiperglisemiye yol agmaktadir. Normal kosullar altinda yeterli dizeyde insulin
salgisi olan, fakat gebeligin diabetojenik etkisiyle insulin direncindeki artisi

tolere edemeyen gebelerde gestasyonel diyabet ortaya ¢cikmaktadir.[45]
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GDM?" nin patofizyolojisini agiklarken iki husus ¢ok 6nemlidir. Birincisi
normal bir gebelikte gebeligin orta doneminden baslayarak son Ug¢ ayda en
yuksek noktaya ulasan, Tip II| DM' lu hastalardakine benzer tarzdaki insulin
direncidir. ikinci dnemli husus ise gebelikte giderek artan insilin direncine
kargi pankreas hucrelerinde insulin salgilanmasinin artigidir. Sonug olarak
gebelikte dolagsan kandaki glukoz duzeyinin degigimi, insulin duyarlihgindaki
buyuk degisimle kiyaslandiginda ¢ok kuguktur.

Bunun nedeni normal gebelikteki glikoz duzenlenmesini de agiklayan

beta-hucrenin uyum kabiliyetidir.
Sirasiyla;
1- Gebelikte endokrin pankreasin iglevsel durumu degismigtir.

2- Pankreas Langerhans adacik hormonlari Glukagon / insiilin

orani degismigtir.
3- Plasental hormonlar insulinin etkisini dnleyici yondedir.
4- Cevre dokularin insuline duyarligi azalmistir.

5- Insllin karsiti hormonlarin etkileriyle insilin  salgis

azalmistir.
6-Hedef organlarin insulin reseptérlerinde azalma vardir.
7-Proinsulin salgisi artmigtir.
Sonug olarak GDM'li gebelerde normal gebelere kiyasla daha yiksek
insulin direnci mevcuttur. Son uU¢ ayda dokularin insulin duyarlihgindaki

degisimler cok fazla degildir. GDM'li kadinlarda insulinin glukoz kullanimini

uyarmasina abartili bir direng s6z konusudur. Dogumdan sonra bu edinilmis
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insulin direnci azalir. Ancak yine de normal kadinlara goére biraz, daha

yuksek seviyede kalir. [46]

2.7 Gestasyonel Diabetes Mellitusun Etkileri

Maternal diyabet fertilizasyondan doguma kadar batin yoénleriyle
gebeligi etkilemektedir. En agikar metabolik bozukluk olan hiperglisemi ile
birlikte diyabetin mikroalbuminuri ve vaskulopati gibi diger metabolik

bozukluklari gebelik ve sonuglarina olumsuz etki etmektedir [47].

2.7.1 Plasenta

Diyabet plasentada hem yapisal hem de fonksiyonel degisikliklere neden
olur[48]. Maternal ve fetal insulin trofoblastlarda ve plasental endotelyal
hiicrelerde bulunan insilin reseptorleri aracihigiyla maternal ve fetal
sirkllasyon arasinda besin aligverigini regile eder [49]. Nondiyabetik gebe
plasentasiyla kiyaslandiginda diyabetik gebe plasentasinin insulin baglama

kapasitesi artmistir [50].

2.7.2 DlisUk

Diyabetik kadinlardaki spontan dusuk orani kotlu glisemik kontrol
durumunda artiyor olsa da kabaca nondiyabetik populasyonda oldugu gibi
%12-15 arasindadir [51]. Kotl glisemik kontroli olan gebelerde diyabet
yasamla bagdasmayan konjenital malformasyon riskinde artisa neden olarak
erken disiiklere neden olmaktadir[52]. ilk (i¢ ay kayiplarinda ileri anne yasi
ve obezite risk faktoradir. Vicut kitle indeksi 30kg/m? Uzerinde olan
gebelerde normal kilolu gebelere oranla 12. gebelik haftasinda énce dusuk

orani u¢ kat fazladir [53].
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2.7.3 Embriyogenez ve Malformasyonlar

Fetal malformasyonlarin major sebebi maternal hiperglisemidir[54].
Obstetrik ve neonatal bakimin iyilesmesiyle diyabetle iligkili perinatal mortalite
ve morbiditenin en 6nemli nedeni konjenital malformasyonlar olmustur.
Organogenez sirasinda iyi metabolik kontrol saglamak bu orani
dugurebilir[55].

Multiple anomaliler nondiyabetik gebelere gére diyabetik gebelerde
daha siktir. Teratojenik etkiler erken embriyolojik gelisim esnasinda ortaya
ctkmaktadir[56]. Kalp ve santral sinir sistemine ait konjenital anomaliler
diyabetle iligkili en sik anomaliler iken diyabetik gebelerde 200 kez daha sik
gorulen kaudal regresyon sendromu (sakral agenezi) diyabet icin
patognomoniktir [57].

Konjenital malformasyonlar ve HbAlc dlzeyleri ile 6lcilen erken
gebelikteki kan sekeri regulasyonu arasindaki iliski son derece agiktir[58].
Prekonsepsiyonel HbA1c konsantrasyonu orta deQerlerde ise konjenital
anomali riski %2 civarinda iken normal sinirlarin 2 standart sapma tzerinde
ise risk %3, 8 standard sapma Uzerinde ise risk %10 olmaktadir[59].

Konsepsiyon zamaninda siki kan sekeri kontroli malformasyon

oranlarinda iyilesme saglayabilir[60].

2.7.4 Fetal pankreas

Fetal pankreasta konsepsiyonun 7. haftasinda immunreaktif
insulin,12-13. haftalarda ise adacik hucreleri ve birinci ¢ ayin sonunda da
fonksiyonel 3 hucreleri tespit edilmigtir[61]. Maternal hiperglisemiye cevap 3
hicre stimulasyonu ve hiperinsulinemi erken gebelikte olugup tum gebelik
boyunca devam ediyor olabilir. Geg¢ gebelikte yapilan siki kan sekeri
regulasyonuna ragmen fetal bdyUmenin devam etmesi bunu
desteklemektedir[62, 63].
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Cocukluk cagindaki 3 hucre fonksiyonu ve insulin duyarliligi intrauterin
bayime gelisme geriliginden etkilenmektedir[64]. Bu durum pankratik
genlerin embriyonik ve fetal ddonem sirasinda maternal hiperglisemi veya
plasental fonksiyon bozuklugundan etkilemig olabilecegini
dusundirmektedir[65].

2.7.5 Fetal Buyume

Fetal blyume; maternal kilo ve beslenme dengesinden, plasenta
boyut ve fonksiyonundan, fetal ve paternal genlerden, Uterin kan akimindan
ve maternal fetal besin transferinden etkilenmektedir[66]. Saglikli
nondiyabetik bir gebede dogum kilosuna en blyuk katki fetal ve paternal
genlerden olmaktadir[67]. Diyabetik gebe kadinin bebedi ise blylimeye
ayarlanmigtir. Tip 1 diyabetli 643 kadinin 28. gebelik haftasindan sonra
dogan bebekleri normal populasyon dogum kilosu dl¢llerinden 1.41 standart
sapma daha fazla kiloyla dogmustur[68]. Acil sezaryen ile dogum oranlarinda
artis, dogum travmasi, dogum asfiksisi ve ¢ocukluk ve genc eriskinlik gaginda
obezite intrauterin hizli biyimenin potansiyel risklerindendir[69].

Fetal insiilin ve IGF-I fetal anabolik hormonlar, IGF-Il ise plasental
blyume faktérudir. Glukoz ise fetal ve plasental temel besindir[70]. 13.
gestasyonel haftadan itibaren glukoz ve arginin, 16sin amino asitlerine cevap
olarak fetal pankreas insilin sekresyonu yapabilir[61]. Diyabetik gebede
maternal hiperglisemi fetoplasental yol ile fetusa yansimakta ayrica fetusun
ulasabilecegi amino asit ve laktat miktarlarinda da artis olmaktadir[71].
Diyabetik intrauterin metabolik ¢evre fetusta abdominal yagd birikimine ve
Ozellikle karaciger, dalak ve kalpte bliyimeye neden olmaktadir. Bu bliyume
paterni 28. gebelik haftasindan itibaren rutin ultrasonografik inceleme ile
karin c¢evresi Olgulerek goruntulenebilir[72]. Ancak bu buyime paterni
hipertansif diyabetik gebelerde ve plasental kan akiminda bozulmaya yol
agacak vaskulopati gelisen gebelerde izlenemeyebilir[73].
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Ik Gg ay HbA1c diizeyleri ile fetal makrozomi arasindaki guigli baglanti
120 diyabetik gebeyi iceren bir caligmada gosterilmistir. Maternal glisemik
kontroliin fetal buayumeye etkisinin ilk ¢ aydan itibaren basladigi anlamina
gelmektedir [74]. Dogum Kkilosu ile amniyotik sivi, umblikal kord insilin,
proinsulin  ve C-peptid duzeyleri arasinda da guglu iligki oldugu

gosterilmigtir[75].

2.7.6 Oli Dogum

Diyabetik gebelerde 6lu dogum riski non diyabetik gebelerden bes kat
daha fazladir[76]. Diyabetik gebelerde artmis 06lU dodum oranlarinin
konjenital malformasyon katkisi net olmamakla birlikte en buyuk katkiyi
kronik fetal hipoksi ve fetal asidozun yaptigi bilinmektedir[77]. Diyabetik gebe
fetuslari asidoza daha duyarlidir[78]. Fetal hiperinsilinemi nedeniyle
hizlanan fetal metabolizma sonucunda artan oksijen ihtiyacinin plasental
oksijen destegini agsmasi asidoza yatkinhigi arttirmaktadir. Ayrica glikolize
hemoglobinin oksijen affinitesi normal hemoglobinden daha fazladir ve bu da

doku oksijenasyonunu olumsuz etkiler[77].

2.8 Gebelikte Maternal Kilo Alimi

Fetlis ve plasentanin yeteri kadar buylumesini ve amniyon sivisinin
yeterli hacme ulasmasini saglamak icin gebelik doneminde besin ihtiyacinda
artig gerektigi asikardir. Bu nedenle, gebelik suresince 12-16 kg kilo alinmasi
Onerilmektedir[79, 80]. Maternal kilo alimi igin Tip Enstitisundn yeni onerileri
tablo 1‘de yer almaktadir[81].
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Tablo 5. Tip Enstitlisti‘niin Gebelik Déneminde Kilo Alimi Onerileri

Gebelik Oncesi Toplam Kilo Alim R. ve 3. Kilo Alimi
BMI (kg/m2) Arahdi (kg) gr/hf)*
Zayf <185 12.7 - 18 450
Normal Kilolu 18.5-24.9 11.4-15.9 450
Fazla Kilolu 25-29.9 6.8-11.4 273
Obez > 30 5-9 227

* hesaplamalar 1. trimesterde 0,5-2 kg agirlik artisin1 varsaymaktadir.

Maternal kilo alimindaki her 1 kg artis icin dogum agirhginda 20.3
gram artis olmaktadir[82]. Literatlire bakildiginda gebelik déneminde 10
kg'in altinda yetersiz agirlik artisinda IUGR ve SGA riski 2 kat artmaktadir:

<7 kg: IUGR igin 1.98 kat [82]
<8,5 kg: dusuk dogum agirligi (DDA) igin 1.26 kat [83]

<10 kg: SGA icin 1.75 kat [84] risk artis1 olmaktadir.

Gebeligi suresince 14 kg‘dan fazla agirlik artigi olan annelerde DDAl
bebek dogurma riski yari yariya azalir[80]. Fakat 12 kg Uzerinde maternal
agirlik artis1 postpartum kilo tutulumuna neden olabilir. Bu durum daha ¢ok
gebeligin 1. ve 2. trimesterinde alinan agirlik icin gecerlidir; bu nedenle
uygun fetal blyime igin ve gebelik sonrasi kilo tutulumu riskini azaltmak igin
gebeligin son donemlerinde kilo alinmasinin daha avantajli oldugu
Onerilir[85]. Gebelik doneminde 20 kg Uzerinde agirlik artigi makrozomiye

katkida bulunan faktérlerden biridir[86].
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2.9 Makrozomi

Makrozomi siklikla belirli bir sinir degerin Gzerinde dogum agirhgina
sahip yeni doganlar i¢in kullanilan bir terimdir[87]. Fakat bu sinir degerin kac
olmasi gerektigi konusunda genel bir fikir birligi mevcut degildir. 4000, 4200
veya 4500 gram uzeri dogum agirliklari yeni dodan makrozomisi
tanimlamalari olarak kullanilmaktadir[88]. ACOG 4500 gramin Uzerinde
morbidite orani hizla arttigi igin makrozomi tanisinda bu degerin sinir deger
olarak kullaniimasini desteklemektedir, fakat 4000 gram agirligin Uzerinde
bazi morbidite risklerinde artis oldugunu da kabul etmektedir[87].

Toplum istatistiklerinde gebelik yasina gére 10. ve 90. persentil arasi
normal agirlik olarak tanimlanmaktadir, fakat makrozominin sinir degerleri bu
istatistiklere dayanmamaktadir. Istatistiksel yaklagim kullanildiginda gebelik
yasina gore beklenen agirhgr 90. persentilin Gzerinde olan fetus ya da
infantlar LGA olarak degerlendirilebilir[89].

Cok yaygin olmamakla beraber bazi calismalarda ponderal indeks
(=gram cinsinden agirlik x 100 / santimetre cinsinden boy?) 2.85'in Uzerinde
bulunan fetuslar LGA olarak degerlendiriimektedir [90].

Dunya genelinde, Ulkeler arasi buyulk farkliliklar olmakla beraber, 4000
gram ve Uzeri dogum agirhgi prevalansi yaklasik %9 ve 5000 gram ve Uzeri
agirhktaki yenidogan prevalansi da %0.1 civarindadir[91]. Makrozomi orani
farkli toplumlarda %5 ile %20 arasinda degismektedir[88]. Gelismekte olan
ulkelerde makrozomi prevalansi %1-5 arasinda olup %0.5 ile %14.9 arasi
dagilim arahdi vardir[92]. En yiiksek prevalans iskandinav Ulkelerinde olup
dogum agirhgi 4000 gram Uzeri olanlarin orani %20, 4500 gram uzeri
olanlarin orani %4-5 civarindadir[88].

ABD gibi birkag istisna disinda makrozomi prevalansi dunya ¢apinda
artis gostermektedir[88]. Gelismekte olan Ulkelerde dogurma c¢agindaki
bayanlarda obezite ve diyabet prevalansi arttikga makrozomik dogumlarda
da artig beklenmektedir[92].
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Gebelik 6ncesi agirligin ve gestasyonel diabetes mellitusun (GDM)
LGA bebek prevalansina rolatif katkisi ile ilgili bir galismada LGA prevalansi
GDM'li olmayan normal VKi‘li kadinlarda %7.7 ve obez kadinlarda %12.7
bulunmustur.

LGA prevalansi GDM'li olan normal VKI'li kadinlarda %13.6 ve obez
kadinlarda %22.3 bulunmustur[93].

Tablo 6. Gebelik Haftasina Gore Dogum Agirligi Persantilleri

Percentile

20 249 P47 3 412 772 912
21 280 314 433 790 957
22 330 376 496 826 1023
23 385 440 582 882 1107
24 435 498 674 977 1223
25 480 558 LIS 1138 1397
26 529 625 899 1362 1640
27 591 702 1035 1635 1927
28 670 798 1196 1977 2237
29 772 925 1394 23671 2555
30 910 1085 1637 2710 2847
31 1088 1278 1918 2986 3108
32 1294 1495 2203 3200 3338
33 1513 1725 2458 3370 3536
34 1725 1950 2667 3502 3697
35 1950 2159 2831 3596 38712
36 2156 2354 2974 3668 3888
S 2357 2541 5 Mg 3755 3956
38 2543 2714 3263 3867 4027
39 2685 2852 3400 3980 4107
40 2761 2929 3495 4060 4185
41 2047 2948 3527 4094 4217
42 2764 2935 3522 4098 4213
43 2741 2907 3505 4096 4178
44 2724 2885 3491 4096 4122

From Alexander, 1996, with permission.
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3- GEREC VE YONTEM

T.C. S.B. Etlik ZUbeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi gebe poliklinigine Mart 2015- Haziran 2015 tarihleri arasinda
antenatal takip sirasinda detayli medikal ve aile dykuleri alinan gebelere 75gr
OGTT yapilarak ve karin gevreleri dlciildii. Gebelik oncesi VKI, mevcut
VKi'leri hesaplandi ve bebeklerin dogum agirliklariyla birlikte degerlendirildi.
Retrospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak tasarlanan g¢alismada 75gr OGTT
ile GDM tanisi alan hastalar ¢alisma grubunu olustururken, 75 gr OGTT’si

normal gelen gebeler kontrol grubu olarak belirlenmistir.

3.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Tekiz gebelik olmasi
2. 37-41 haftalar arasinda gergeklesen dogumlar

3. 24-28 haftalar arasinda 75gr OGTT yapilip maternal karin gevresi
Olgulen gebeler

3.2 Calisma Dig1 Tutulma Kiriterleri

1. Annede GDM d6ykusunun olmasi

2. Annede makrozomik fetus dykusunin olmasi

3. Annede Tip 1 ve Tip 2 DM olmasi

4. Gebelikte IUGR, SGA, Preeklampsi saptanmasi

5. Cogul gebelikler

6. Oli dogum 6ykiisu olanlar

7. Preterm veya postterm dogumlar

8. Eslik eden baska sistemik hastaliklar (hipertansiyon, trombofili, anemi)

9. 18 yas alti ve 40 yas Ustu gebeler
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10. Fetal malformasyon saptanmasi

11.Hiperglisemik ajan kullanim (kortikosteroid, tiroid hormon) oykusu

3.3 Olgumler

Calismaya dahil edilen tim gebelere 24-28. gebelik haftalari arasinda
son 3 gun diyet yapmamis olma sartiyla 8-14 saatlik aglik sonrasi standart
75gr OGTT vyapildi. IADPSG Kriterleri kullanilarak cut off degerleri aglik
plazma glikozu icin 92 mg/dL, 1. saat icin 180 mg/dL, 2. saat icin 153 mg/dL
olarak alindi. Tek deger ylksekliginde GDM tanisi konuldu.

Hastalar WHO kriterleri kullanilarak VKi'lerine gore siniflandirildi. Az
kilolu(VKi<18.5), normal kilolu(VKi=18.5-24.9), fazla kilolu (VKi=25-29.9),
obez(VKi>30) olarak 4 grup olusturuldu.

Karin cgevresi 24-28 haftalar arasinda, ayakta durur pozisyonda,
normal ekspirasyon sonrasinda, esnek olmayan mezura ile(0.5cm*200cm)
son kosta kenari ile spina iliaca arasi mesafenin orta noktasindan dlgulerek
elde edildi.

Anne kilo alimi hesaplanirken gebelik dncesi kilo alinan anamneze
gore; eger hasta hatirlamiyorsa ilk prenatal kontrolde sistemde kayitli olan
kilo alinarak elde edildi. 24-28 haftalar arasinda tekrar kilo dlgimu yapilarak
gebelikte alinan kilo hesaplandi. Anne kilo alim ylzdesi (gestasyonel kilo-
pregestasyonel kilo/gestasyonel kilo*100) formuli ile hesaplandi.

Makrozomi tanisi icin gebelerin dogum haftasina gére dogum agirhgi
degerlendirildi. 90 persantil Gizerinde ise makrozomik fetus tanisi koyuldu.

SPSS 22 programi kullanilarak istatistiksel analizler yapildi.
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4- BULGULAR

Calisma yaslari 18 ile 40 arasinda (Ort. = 27.05) degisen 261 kadin ile
yurGtilmastar. Calismaya katilan kadinlardan 18’si  (%6.9) zayif, 155
(%59.39) normal kilolu, 52’si (%19.9) fazla kilolu ve 36’s1 (%13.79) da obez

bmi grubuna dahildir (Sekil 1). Katilimcilara ait ayrintili gebelik bilgileri Tablo
1’de verilmistir.

ANNE BMI
GRUP
DAGILIMI

O zaviF

W NORMAL KiLOLU
OFAZLA KILOLU
W oBEZ

52
FAZLA KILOLU
19,82%

155
NORMAL KILOLU
59.39%

Sekil 1 Katilimcilarin VKI gruplarina dagilim
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Tablo 7 Katilimcilarin Gebelik Bilgileri

Ort. Sd. Min. Maks.
Yas 27.05 5.82 18 40
Boy 160.52 5.65 148 176
Gravida 2.32 1.25 0 7
Parite 97 97 0 4
Abortus .33 .84 0 9
Kiretaj .09 .60 0 9
Canli Dogum 94 .96 0 4
Karin Cevresi 97.39 11.65 56 122
Aglik Kan Sekeri 80.41 13.53 8 183
1. Saat Kan Sekeri 126.13 35.24 55 252
2. Saat Kan Sekeri 106.51 28.59 46 207
Dogum Haftasi 38.58 1.15 37 41
Dogum Kilosu 3239.33 447.903 2180 4500
Gebelik Oncesi Kilo 62.44 13.75 42 120
Gebelik Kilosu 69.34 13.11 50 133
Kilo Persentil 10.27 5.72 0 32.39
Gebelik Oncesi VKi 24.33 5.05 15.8 46.9
Gebelik VKI 26.88 471 195 52

Calismadaki istatistiksel analizler SPSS 22 programi ile yapilimistir.
GDM ve Makrozomik fetls tanisi sonucunu etkileyebilecek gebelik
Ozelliklerinin, tani almis ve almamis gruplar arasindaki ortalamalarinin farkli
olup olmadigi “Bagimsiz Gruplar Arasi t-testi” ile analiz edilmis daha sonra
“Genellestiriimis Dogrusal Model Analizi” ile de “ihtimal Oranlar (Likelihood
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Ratio)” belirlenmigtir. GDM tanisi almis (n=44) ve GDM tanisi almamis
(n=217) gruplar arasindaki istastistiksel analizlerin sonuglari Tablo 2’de,
Makrozomik Fetus tanisi almis (n=9) ve Makrozomik Fetls tanisi almamig

(n=252) gruplar arasindaki istastistiksel analizlerin sonuglar Tablo 3'te

detayli olarak verilmistir.

Tablo 8 Katilimcilarin GDM Tanisina gére klinik ve gebelik 6zellikleri

GDM YOK (n=217)

GDM VAR (n=44)

Ort. = Sd.; (Min. - Maks. ) Ort. = Sd.; (Min. - Maks. ) pl LR p2
Yas 30,57 £ 5,78 (18-40) 000 7.96  .005
26.34 + 5.58 (18-39)
Boy 160.77 +5.49 (150-176) 159,25 + 6,26 (148-171) 103 817  .004
Gravida 2.24 +1.24 (0-7) 2,73 £1,23 (1-5) 017
Parite 0.94 +0.94 (0-4) 1,14 + 1,11 (0-4) 212
Abortus 0.26 + 0.61 (0-3) 0,68 + 1,51 (0-9) 076
Kuretaj 0.06 +0.23 (0-1) 0,25 + 1,37 (0-9) 351
Canli Dogum 0.90 +0.92 (0-4) 1,14 + 1,11 (0-4) 141
Karin Cevresi 96.07 + 10.64 (56-120) 103,91 + 14,13 (63-122) 001 472 .030
Aglik Kan Sekeri 77.59 +8.57 (8-92) 94,3 + 22,37 (69-183) .000
1. Saat Kan Sekeri 115.65 + 23.52 (55-180) 177,82 + 38 (100-252) 000 1129 .001
2. Saat Kan Sekeri 98.53 + 20.75 (46-148) 145,86 + 29,58 (77-207) 000 20.29 .000
Dogum Haftas: 38.66 + 1.16 (37-41) 38,18 + 0,97 (37-40) 005 547  .019
Dogum Kilosu 3229.56 +420.93 (2180-4400) 3287,5 + 565,8 (2280-4500) 522
Gebelik Oncesi Kilo 60,52 + 12.76 (42-120) 72 + 14,63 (47-98) .000
Gebelik Kilosu 67.58 + 12.09 (50-133) 77,98 + 14,57 (55-110) .000
Kilo Persentil 10.71 £ 5.94 (0-32,39) 7,92 + 4,28 (0-16,07) .003
Gebelik Oncesi VKI 234 +4.69 (15,8-46,9) 28,25 + 4,84 (19,1-37,3) 000
Gebelik VKi .000

26.13 + 4.37 (19,5-52)

30,61 * 4,62 (22,6-39)

p1 > Ortalamalarin farklhihiginin anlamhilik diizeyi
LR > Likelihood Ratio (LR, ihtimal Orani)
p2 > LR anlamhlik diizeyi
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Analiz sonuglarina gore yas, gravide, karin gevresi, a¢lik kan sekeri, 1.
Saat kan sekeri, 2. Saat kan sekeri, dogum haftasi, gebelik 6ncesi kilo,
gebelik kilosu, kilo persentil, gebelik éncesi VKi ve gebelik VKi degerlerinin
ortalamalari GDM tanisi alan grup ile GDM tanisi almayan gruplar arasinda
.05 anlamlilik diizeyinde farklidir. ihtimal orani analizine gére, yas (LR =
7.96), boy (LR = 8.17), karin gevresi (LR = 4.72) ve dogum haftasi (LR

5.47) degerlerinin GDM tanisini etkileme ihtimalini orta derecede artiracak

sekilde anlamli gikmigtir. GDM tanisini koymak igin kullanilan degerlerden 1.
Saat kan sekeri (LR = 20.29) ve 2. Saat kan sekeri (LR = 11.29), degerleri
de, beklenildigi gibi GDM tanisini etkileme ihtimalini orta derecede artiracak
sekilde anlamli ¢ikmistir. Ortalama VKI analizlerine gére, GDM tanisi almis
kadinlar hem gebelikte (30.61 + 4.62 kg/m?), hem gebelik 6éncesinde (28.25
+4.62 kg/m?) fazla kilolu iken, GDM tanisi almamis kadinlar normal kilo
sinirlarinda VKI degerlerine sahip gérilmektedirler. Bu sonuglara paralel
sekilde; gebelik kilosu, gebelik 6ncesi kilosu, kilo persentili GDM tanisi almig
kadinlarda anlamli dizeyde fazladir. Ortalama karin g¢evresi analizlerine
gore, GDM tanisi almamis kadinlarin karin gevresi dlgumleri (96.07 £ 10.64),
GDM tanisi almis kadinlarin karin cevresi olgumlerinden (103.91 + 14.13)

anlamli duzeyde duguktar.
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Tablo 9 Katilimcilarin Makrozomi Tanisina gére klinik ve gebelik 6zellikleri

MAKROZOMI YOK (n=252)

MAKROZOMI VAR (n=9)

Ort. £ Sd.; (Min.- Maks.) Ort. £ Sd.; (Min.- Maks.) p
Yas 27 £ 5,87 (18-40) 28,56 + 4,53 (22-37) 432
Boy 160,61 + 5,61 (148-176) 157,89 + 6,53 (150-168) 156
Gravida 2,31+ 1,24 (0-7) 2,57 £1,59 (1-5) 962
Parite 0,98 + 0,98 (0-4) 0,67 £0,5 (0-1) 343
Abortus 0,32 + 0,82 (0-9) 0,67 1,32 (0-3) 459
Kuretaj 0,08 + 0,6 (0-9) 0,22 + 0,44 (0-1) A9
Canl1 Dogum 0,95 + 0,97 (0-4) 0,67 £0,5 (0-1) ,380
Karin Cevresi 97,25 + 11,56 (56-121) 101,33 + 14,25 (79-122) ,302
Aglik Kan Sekeri 80,27 £ 13,67 (8-183) 84,22 £ 8,9 (73-97) 391
1. Saat Kan Sekeri 125,68 + 34,65 (55-252) 138,78 + 50,2 (94-223) 459
2. Saat Kan Sekeri 105,62 + 27,89 (46-207) 131,44 + 37,88 (89-172) 076
Dogum Haftas 38,56 + 1,15 (37-41) 39,11 + 0,78 (38-40) 159
Dogum Kilosu 3203,67 £ 411,7 (2180-4050)  4237,78 + 201,36 (3910-4500)  +000
Gebelik Oncesi Kilo 62,31+ 13,62 (42-120) 66,11 + 17,55 (50-98) AL
Gebelik Kilosu 69,19 + 12,83 (50-133) 73,44 £ 20,01 (52-110) 44
Kilo Persentil 10,29 + 5,79 (0-32,39) 9,72 3,53 (3,85-15,49) 167
Gebelik Oncesi VKI 54 15+ 5 04 (15,8-46,9) 26,22 +5 (20,8-34,7) 227
Gebelik VKI 142

26,8 + 4,66 (19,5-52)

29,15 + 6 (21,9-39)

GDM tanisi alan ve almayan gruplarla ilgili yapilan istatistiksel
analizler, makrozomik fetls tanisi alan ve almayan gruplar Uzerinde de
gerceklestirildi. Yapilan “Bagimsiz Gruplar t-testi’ne goére tani alan ve
almayan gruplar arasinda yalnizca dogum Kkilosu degeri ortalamalari .05

dizeyinde anlamh bulundu. Yeterli serbestlik derecesine ulasilamadigi igin
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makrozomik fetlis tanisi alan ve almayan gruplar arasinda Ihtimal Orani
Analizi yapilamamistir. GDM tanisi almis ve GDM tanisi almamis gruplar
arasindaki farkhliklarin anlamli oldugu kilo ve Kkarin cevresiyle iligkili
degerlerdeki farklilasmaya paralel olarak, makrozomik fetis tanisi almis
kadinlarda BMI olgumleri, kilo persentili, gebelik kilosu, gebelik dncesi kilosu
ve karin gevresi olgcumleri makrozomik fetls tanisi almamis kadinlardan
yuksek olmasina ragmen oOrneklem yetersizligi sebebiyle aradaki farkin

anlamli duzeye ulasamadigl gorulmustur.

Aragtirmada kullanilan drneklemin homojen dagilmamasi nedeniyle
gebelik oOzellikleri ile tani ozellikleri arasindaki korelasyonu incelemek igin
Spearman korelasyon analizi tercih edilmistir. Bu analizlere gére pek c¢ok iki
degisken arasinda yuUksek dizeyde guclu korelasyonla karsilagiimistir. Kilo
alimi ile gebelik éncesi VKIi arasinda negatif yonlii, anlamli bir iliski ( r = -
0.646, n=261), karin cevresi ile gebelik dncesi VKI arasinda pozitif yénli,
anlamli bir iligki (r = 0.707, n=261) ve karin gevresi ile gebelik VKIi arasinda
pozitif yonll, anlamh bir iligki ( r = 0.752, n=261) bulunmustur. Ayrica kan
sekeri dlgimleri ile karin gevresi arasinda pozitif yonla, anlamh iligkiler ( r1 =
0.351, r. = 0.357, r3 = 0.384) gorulmustur. Bu degiskenler arasinda orta
dizeyde guclu korelasyon vardir. Benzer sekilde, kan sekeri dlcimleri ile
gebelik oncesi VKI ve gebelik VKIi degerleri arasinda pozitif yonli, anlamli
iligkiler ( ro = 0.323, r2 = 0.309, r3 = 0.365, r4 = 0.372, r5 = 0.366, re = 0.392)
gorulmustur. Bu degiskenler arasinda da orta duzeyde guglu korelasyon
vardir. Makrozomi ile dogrudan iligkili dogum kilosu ile kilo artisi (r = 0.365),
gebelik BMI (r = 0.135) ve karin gevresi (r- 0.185) ile de pozitif yonli anlamli
iligkiler vardir. Bu degiskenler arasinda dusik dizeyde guglu korelasyon

vardir. Degiskenler arasindaki iligkilerin detaylari Tablo 4’te verilmigtir.
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Tablo 10 Gebelik 6zellikleri ile tani ézellikleri arasindaki korelasyonlar

Gebelik Kilo Aglik  Birinci Ikinci

Oncesi Persentil Gebelikte Karm Kan  Saat Kan  Saat Kan

VKI VKI Cevresi  Sekeri  Sekeri Sekeri
Kilo Persentil -646" 1.000 -360" -278" -127° -.037 -.195™
Gebelik Oncesi VKI  1.000 -.646™ .925™ 707" 323" 309" 365"
Gebelikte VKi 925"  -360" 1.000 752" 372" 366" 392"
Karin Cevresi 7077 -2787 752 1.000 3517 3577 .384™
Aclik Kan Sekeri 3237 1277 3727 3517 1.000 .312" 292"
1. Saat Kan Sekeri 3097 -.037 366" 357 3127 1.000 655"
2. Saat Kan Sekeri 3657 -.1957 392" 384 292" 6557 1.000
Dogum Kilosu .059 140" 135" 185" 022 .076 .061

.01 diizeyinde anlaml:
.05 diizeyinde anlamli

Karin gevresinin ve VKIi degerlerinin (gebelik dncesi ve gebelik)

GDM'yi ayirt etmede kullanilabilirliginin test edilmesi icin ROC egrisi analizleri

yapilmistir (Sekil 2 ve Sekil 3). Karin gevresi igin cut-off degeri 101 cm olarak

belirlenmistir ve karin ¢evresi ROC egrisinin altindaki alan .72’dir ve GDM'yi

ayirt etmede iyi olarak dusunulebilir. Bulunan cut-off degeri risk analizi

yapilirken kullaniimistir.
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Karnn Cevresi ROC Egrisi

1.0
— 100.,5 cm
0.8 28 75)

C

0,5

Duyarhhk

0,4

0.0 T T T
0.0 o2 o4 o5 o5 1.0

1 - Segicilik

GDM tamisi igcin Kann Qevresi Duyarhhk - Secicilik ROC Egrisi

Sekil 2 GDM tanisi igin Karin Cevresi Duyarlilik Segicilik ROC Egrisi

Karin gevresi =2 101 cm oldugu durumda GDM'’yi tahmin etme
duyarlligi %75 iken segiciligi %29 ile %44.2 arasinda degismektedir (Tablo
5).

Tablo 11 GDM'yi tahmin etmek icin karin gevresi duyarhlik ve seciciligi

KC >=(cm) Duyarlilik Segicilik
92.5000 .818 .682
93.5000 818 .664
94.5000 773 .618
95.5000 773 562
96.5000 773 507
97.5000 .750 442
98.5000 .750 .382
99.5000 .750 .346
100.5000 .750 .290
101.5000 .659 253
102.5000 .659 221
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Gebelik Oncesi VKI icin cut-off degeri 24 kg/m? olarak, Gebelik VKi
icin cut-off dederi 26 kg/m? olarak belirlenmistir Gebelik Oncesi VKI ROC
egrisinin altindaki alan .78, Gebelik VKi ROC egrisinin altindaki alan .77’dir

GDM'yi ayirt etmede iyi olarak dusunulebilir. Bulunan cut-off degeri risk

analizi yapilirken kullanilimigtir.

. BMI ROC Egdrisi

— gebelik dncesi bmi
gebelikte bmi
Reference Line

0,64
x
=
n
]
=
O
0,47
029 |
oo T T T T
0.0 02 04 06 03 1,0
1- Segicilik

Sekil 3 GDM tanisi icin VKI degerleri Duyarlilik Segicilik ROC Egrisi

Gebelik Oncesi VKI = 24 kg/m? oldugu durumda GDM'yi tahmin etme

duyarlihg@r %72.7 iken segiciligi %24.9 ile %32.7 arasinda degismektedir
(Tablo 6).
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Tablo 12 GDM'yi tahmin etmek icin Gebelik Oncesi VKIi Duyarlilik ve Segiciligi

VKI (GO) >= (kg/m?) Duyarlilik Secicilik
24.003 .750 .336
24.020 .750 332
24.116 .750 327
24.251 q27 327
24.323 q27 323
24.393 q27 318
24.484 q27 313
24.541 q27 309
24.584 q27 304
24.632 q27 .300
24.673 q27 .286
24.784 q27 281
24.926 q27 276
24.987 q27 .263
25.033 q27 .258
25.151 q27 253
25.272 q27 249
25.349 .705 249
25.460 705 244

Gebelik VKIi = 26 kg/m? oldugu durumda GDM'Yi tahmin etme
duyarhihgr %72.7 iken segiciligi %32.7 ile %40.1 arasinda degismektedir
(Tablo 7).
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Tablo 13 GDM'yi tahmin etmek icin Gebelik VKI Duyarlilik ve Seciciligi

VKI >= (kg/m?) Duyarlilik Secicilik
26.260 .750 410
26.322 .750 406
26.374 .750 401
26.424 q27 401
26.466 q27 .396
26.524 q27 392
26.591 q27 373
26.629 q27 364
26.739 q27 .359
26.868 q27 .355
26.976 q27 .350
27.054 q27 .346
27.088 q27 341
27.232 q27 327
27.376 .705 323
27.421 705 318
27.453 .705 313
27.474 705 304
27.516 705 .300

ROC Egrisi analizlerinden elde edilen cut-off degerleri kullanilarak
katiimci anneler Gebelik VKi, Gebelik Oncesi VKi ve Karin Cevresi
degerlerine goére gruplandiriimis ve bu gruplar arasinda GDM tanisi alma
riski analizi yapilmistir. Ki-kare testine gére de anlamh c¢ikan analiz

sonuglarina gére; Gebelik VKi degerinin 26 kg/m?den blyik oldugu
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kadinlarda GDM tanisi alma riskinin 4.71 kat, Gebelik Oncesi VKI degerinin
24 kg/m?den blyik oldugu kadinlarda GDM tanisi alma riskinin 5.92 kat,
Karin Cevresi degerinin 101 cm’den buyuk oldugu kadinlarda GDM tanisi

alma riskinin 7.33 kat daha fazla oldugu gézlenmistir (Tablo 8).

Tablo 14 BMI ve KC grup frekanslari ve ihtimal oranlari (GDM var - GDM yok)

GDM YOK (n=217) GDM VAR (n=44)
n % n % p
Gebelik VKI .000
<26 126 92.6 10 7.4
>=26 91 72.8 34 27.2
Gebelik Oncesi VKi .000
<24 144 92.9 11 7.1
>=24 73 68.9 33 311
Karin Cevresi .000
<101 154 93.3 11 6.7
>=101 63 65.6 33 34.4
OR Min. Maks.
Gebelik VKI> 26 4.71 221 10.02
Gebelik Oncesi VKI > 24 5.92 2.83 12.38
Karin Cevresi > 101 7.33 3.49 15.41

Karin gevresinin, kilo artis oraninin ve VKIi degerlerinin (gebelik éncesi
ve gebelik) Makrozomik Fetls’'u ayirt etmede kullanilabilirliginin test edilmesi
icin ROC egrisi analizleri yapiimistir (Sekil 4 ve Sekil 5). Karin ¢evresi ROC
egrisinin altindaki alan .56’dir ve GDM'yi ayirt etmede kullanilamaz. Kilo
Persentil ROC egrisinin altindaki alan .49'dur ve Makrozomik Fetls’U ayirt
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etmede kullanilamaz. Gebelik Oncesi VKI ROC egrisinin altindaki alan

.63’dur ve Makrozomik Fetls’u ayirt etmede kotu bir belirleyicidir. Gebelik

VKi ROC egrisinin altindaki alan .61°dir ve Makrozomik Fetiis'li ayirt etmede
kot bir belirleyicidir.

Sensitivity

ROC Curve

0,5

0,64

0,47

0,2

0,0

— Kilo Persentil
Kann Gevresi
Reference Line

0,0

nfs
1 - Specificity

T
0,2 04 08

10

Makrozomik Fetis'd tahmin etmek igin Kilo Persentil / Kann Gevresi ROC Edrileri

Sekil 4 Makrozomik Fettis tanisi igin Kilo Persentil / Karin Cevresi ROC Egrileri
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ROC Efjrisi
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Makrozomik Fetis'd tahmin etmek igin BMI Dederleri ROC Edgrileri

Sekil 5 Makrozomik Fetiis tanisi icin Gebelik Oncesi BMI / Gebelik VKi ROC Egrileri

ROC Egrisi analizlerinin drneklem darligi sebebiyle anlamsiz ¢ikmasi
sonucunda Makrozomik Fetiis tanisi koyabilmek icin Gebelik Oncesi VKi,
Gebelik VKIi, Kilo Persentil ve Karin Cevresi degiskenleriyle ilgili bir cut-off
degeri belirlenememistir. Bu sebeple veriler gruplanamamis ve risk analizi
yapillamamistir. GDM tanisi i¢in belirlenen cut-off degerleri kullanilarak
gruplanan, kisith sayidaki Makrozomik Fetls barindiran ornekleme ait

dagilimla ilgili detaylar Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 15 Katihmcilarin Makrozomi Tanisina gére klinik ve gebelik 6zellikleri

MAKROZOMI YOK (n=252) MAKROZOMI VAR (n=9)

n % n %
Gebelik VKI
<26 132 524 4 44.4
Gebelik Oncesi VKi
<24 151 59.9 4 44.4
>=24 101 40.1 5 55.6
Karin Cevresi
<101 160 63.5 5 55.6
>=101 92 36.5 4 44.4
BMI Grup (GO)
Zayif 18 7.1 0 0
Normal Kilolu 151 59.9 4 444
Fazla Kilolu 49 19.4 3 33.3
Obez 34 13.5 2 22.2
GDM DURUM
Yok 213 84.5 4 44.4
Var 39 15.5 5 55.6
5- TARTISMA

Diabetes mellitusun prevalansi giderek artmaktadir. Daha da endige
verici olan insidansinin da hizla artmasidir. 2050 yili igin yapilan

hesaplamalara goére, %165 dolayindaki insidans artisi nedeni ile 2000 yilinda
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dogan kizlarin yagsam boyu DM riski %39, erkeklerin de %33 duzeyinde
olacagi tahmin edilmektedir[94].

IDF (International Diabetes Federation) Diyabet Atlasina goére, 2010
itibari ile Turkiye erigkin (20-79 yas) nufusta diyabet prevelansi %7,4’tlr[95].
Dunya nufus dagihmina gore standardize diyabet prevelansi %8,0 olarak
hesaplanmigtir. TURDEP-II(Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi)'ye gore
Tark erigkin toplumunda diyabet sikliginin %13.7’ye ulastigi gérilmustur[96].
Tip-2 DM prevelans ve insidansindaki bu artis kaginilmaz olarak GDM
gorulme sikligini da arttirmaktadir. GDM olarak dugunilen olgularin ¢ogu
aslinda daha onceden var olan ancak tani konulamamis tip 2 DM
olgularidir[96].

ABD’de, irksal farkliliklarla birlikte, GDM prevelansi %6-7 olarak
tanimlanmaktadir[97]. TUum toplumlarda prevelansi ortalama %2-25 arasinda
degismektedir[2]. Ulkemizde yapilan GDM'le ilgili calismalar %1.2-7.9
arasinda degisen prevelans degerleri vermektedir[98-100]. Bunlar arasinda
olgu sayisi en ylksek olan calismadan elde edilen GDM prevelansi
%4.4’tar[101].

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

Metabolik sendrom koroner kalp hastaliklari ve diyabet igin risk
faktorleri barindiran bir kimedir ve santral obezite ile karakterizedir.[3]
Metabolik sendromun pargalarindan olan annenin gebelikte kilo alim orani ve
gebelik 6ncesi VKIi uzun zamandir GDM'yi éngérmek igin kullaniliyordu.[102]
Maternal karin gevresi ise yeni yeni kullaniimaya baslayan ve Uzerinde bazi
arastirmalar yapilan yeni bir belirte¢.[103, 104]

Obezite ve onunla iligkili medikal problemler sadece gelismis Ulkelerde

degil gelismekte olan Ulkelerde de en buyuk problemlerden biri haline
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gelmistir.[105] Gebelikte obezite prevelansi son 20 yilda ikiye katlanmistir ve
gestasyonel diyabet, preeklampsi, fetal makrozomi, postterm dogum ve
sezeryan dogum oranlarinda artisa sebep olmaktadir. [106]

Obezite klinik olarak vicut kitle indeksi ile dederlendiriimektedir ancak
gebelik suresince yagsiz dokudan gergeklesen kilo artisi kullanimini
kisitlamaktadir. Bu sebepten gebelik éncesi VKI, gebelikteki kilo alim orani
ve anne karin gevresinin klinik kullanimi artmigtir.[107, 108]

GDM tani kriterleri ve tarama stratejileri agisindan tartismalar ve farkl
yaklasimlar devam etmektedir. Cok sayida ulusal ve uluslar arasi kuruluglarin
Onerileri ve kriterleri arasinda onemli dl¢clde farkliliklar yerini korumaktadir.
Hatta, ayni ulkenin farkli mesleki organizasyonlarinin GDM konusundaki
duruglari dahi farkliliklar goéstermektedir (6rn. ADA ve ACOG). 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. 100GR OGTT ve 75gr OGTT kiyaslandiginda 75gr OGTT'nin
duyarlihgin daha yuksek olmasi, ayrica iki basamakli tarama ve tani
algoritmasi, uygulanma sekli geregi, zaman alici ve zor oldugu icgin biz
calismamizda 75gr OGTT tercih ettik.

Bizim calismamizda 261 gebeden 44 tanesi GDM tanisi almis ve
GDM prevalansi %16.8 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan GDM ile
ilgili calismalarla kiyaslandiginda yuksek bir prevalans orani izlenmistir.
Kullanmig oldugumuz ADA ve IADPSG kriterlerinin duyarliiginin Carpenter-
Cousten kriterlerinden daha ylksek olmasi ile iligkili olabilir. Literatlrde
ongorilen ortalama 3 misli artis bizim ¢alismamizda da gergeklesmistir. [109,
110]

Birgok calismada gebelikte asiri kilo alimi(6zellikle erken gebelik
haftalarinda)[111] veya gebelik 6ncesi VKIi 'nin >30 kg/m? olmasi [112, 113]
GDM ile iligkili gérulmustar. Bizim c¢alismamizda da GDM olan ve GDM
olmayan gruplar arasinda gebelik 6ncesi VKI, gebelik VKIi 'i, gebelikte kilo
alim orani iki grup arasinda GDM riskini anlamli artiracak sekilde iligkili

gorulmistir. Bizim calismamizda gebelik 6ncesi VKi = 24 kg/m? oldugu
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durumda GDM'yi tahmin etme duyarliigi %72.7 iken segiciligi %24.9 ile
%32.7 arasinda degismektedir. Bununla beraber gebelik VKi = 26 kg/m?
oldugu durumda GDM’yi tahmin etme duyarhligi %72.7 iken segciciligi %32.7
ile %40.1 arasinda degismektedir. Gebelik VKi degerinin 26 kg/m?den biyik
oldugu kadinlarda GDM tanisi alma riskinin 4.71 kat, gebelik 6ncesi VKIi
degerinin 24 kg/m?den biyik oldugu kadinlarda GDM tanisi alma riskinin
5.92 kat daha fazla oldugu gdézlenmistir. Yapilan bagka bir calismada gebelik
oncesi ve gebelikteki VKi'nin 25 kg/m?2 'nin Ustiinde olmasi GDM ile iligkili
bulunmus[3]. Elde edilen bu sonuclar da daha 6nceki ¢alismalarda oldugu
gibi VKI 'nin GDM'yi 6ngérmedeki etkisini dogrular niteliktedir[102, 114, 115].
Bazi arastirmacilar gebelik 6ncesi VKI icin sinir deger olarak 24.3 kg/m?
alindiginda duyarliigi %75 iken segiciligi %86 olarak bulmustur, baska bir
grup ise sinir degeri 23 kg/m? aldiklarinda duyarlihd %61 iken seciciligi %54
olarak tespit etmiglerdir[114, 116]. Yine ayni galismada gebelik VKIi 'i igin 26
kg/m? degeri sinir olarak alindiginda obeziteye ilgili gebelik risklerinin arttigi
gOralmustar. [114]

Bizim galismamizda 24-28 hafta arasi kadinlarda karin gevresi = 101
cm oldugu durumda GDM'’yi tahmin etme duyarlihidi %75 iken seciciligi %29
ile %44.2 arasinda degismektedir. Karin ¢evresi degerinin 101 cm’den buyuk
oldugu kadinlarda GDM tanisi alma riskinin 7.33 kat daha fazla oldugu
g6zlenmistir. Glney Amerika'da yapilan bir calismada 20-24 hafta arasi
kadinlarda karin ¢evresi sinir deger olarak = 83 alindiginda GDM riskinin 4
kat arttigr gorulmis ancak duyarlihgi yuksek iken segciciligi dusuk
gorulmustir. Karin cevresi sinir degeri 85.5-88.5 arasinda alindiginda ise
duyarhligi %87-41 araliginda segiciligi %77.4-56.9 araliginda gorilmustur[3].
Guney Amerika'da yapilan bir bagka ¢alismada 20-28 hafta kadinlarda karin
gevresi sinir deger olarak 82cm alindiginda %63 duyarllik ve %57 segicilikte
GDM, preeklampsi ve makrozomiyi 6n gorebildigi ortaya konulmustur[114].
Hindistan'da yapilan 106 hastalik bir gcalismada ilk trimesterde karin gevresi
Olcimunin GDM o6ngérmedeki basarisi arastirildiginda 85.5 sinir degerinin
%75duyarlilik ve %81.4 secicilikte GDM'yi tespit edebildigi gérulmustir[116].

WHO tarafindan 2008'de yayinlanan karin gevresi ve karin gevresi-kalga
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cevresi orani bildirgesinde etnik farkliliklara dikkat gekilmektedir. Ozellikle
Asya populasyonu, Avrupa ve Orta Asya ile kiyaslandiginda daha dusuk
karin c¢evresi oranlarinda daha yuksek metabolik riske sahip oldugu
gérulmis. Bunun sebebi olarak da Avrupa toplumlarinda abdominal
yaglanma ve vacut agirliklarini goreceli olarak daha fazla olmasi ortaya
atilmistir. Avrupa toplumlarinda erkekler icin 94 cm ve kadinlar igin 80 cm
Uzeri 1.5-2 kat yuksek metabolik riske sahip oldugu gurtlmis. Asya
populasyonlarinda ise erkekler igin 85 cm ve kadinlar i¢cin 80 cm sinir
alindiginda risk anlamh olarak artmaktadir. Guney Amerika toplumlarinda ise
erkekler i¢cin 88-90 cm ve kadinlar i¢in 83-84 cm Ulzeri metabolik sendrom ile
iligkili gorllmustir. Sonug¢ olarak Avrupa toplumlarinda sinir degerler diger
toplumlara gére daha ylksek gortlmastir[117]. Bizim ¢alismamizda da sinir
degerler diger toplumlarda yapilan c¢alismalara kiyasla daha ylksek
gorulmustlr ancak daha saglikli bir yorum yapabilmek i¢in daha genis bir
hasta grubuyla benzer ¢aligmalar yapiimalidir.

Gestasyonel diyabet fetal makrozomi ile iligkilendiriimektedir. Daha
once yapilan randomize galismalar maternal hipergliseminin makrozomik ve
LGA bebek riskini artirdigini gostermiglerdir[118, 119]. Yapilan bir ¢alismaya
gore makrozomik dogum yapan kadinlarin (>90 persantil) %40'I obez(>29
kg/m?) idi[116]. Yine yapilan bazi calismalarda gebelik éncesi VKi ve
gebelikte alinan kilo miktarinin makrozomik fetus ile iligkili oldugu
bulunmustur[120, 121]. Bizim yaptigimiz calismada 261 kadindan 9
tanesinde makrozomi tespit edildi fakat makrozomik fetls tanisi almis grupta
VKi 6lcumleri, kilo persentili, gebelik kilosu, gebelik 6ncesi kilosu ve karin
cevresi Olcimleri makrozomik fetlis tanisi almamis gruptan ylksek olmasina
ragmen orneklem vyetersizligi sebebiyle aradaki farkin anlamli dizeye
ulasamadigi gérildu. ilerleyen dénemde benzer calismanin daha genis hasta

grubu ile yapilmasi onerilir.
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6- SONUC

Dinya genelinde giderek yayginlasan obezite DM’un
prevalansinin da artmasina neden olmaktadir. Fizyopatolojik gelisim
mekanizmasi anlaminda ayni hastaligin iki farkli donemi veya agsamasi gibi
ele alinan tip 2 DM ve GDM tarama stratejileri agisindan tartismalar ve farkli
yaklasimlar devam etmektedir.

75gr OGTT sonuglarina baktigimizda 261 gebeden 44'Unde GDM
tespit edilmis ve 9'nda makrozomik dogum gergeklesmistir.

Analiz sonuglarina gore literatirle uyumlu olarak yas, gebelik sayisi,
karin gevresi, gebelik dncesi kilo, gebelik kilosu, gebelikteki kilo alim yltzdesi,
gebelik oncesi VKIi ve gebelik VKi degerlerinin ortalamalari GDM tanisi alan
grupta, GDM tanisi almayan gruba gore anlamli olarak yuksek bulunmustur.

Ortalama karin c¢evresi analizlerine goére, GDM tanisi almamig
kadinlarin karin ¢evresi Olgimleri (96.07 = 10.64), GDM tanisi almis
kadinlarin karin gevresi olgimlerinden (103.91 + 14.13) anlaml dizeyde
duslktar.

Karin gevresi =2 101 cm oldugu durumda GDM'’yi tahmin etme
duyarlihgr %75 iken segiciligi %29 ile %44.2 arasinda degismektedir. Gebelik
Oncesi VKi = 24 kg/m? oldugu durumda GDM'yi tahmin etme duyarliligi
%72.7 iken segiciligi %24.9 ile %32.7 arasinda degismektedir. Gebelik VKi 2
26 kg/m? oldugu durumda GDM'yi tahmin etme duyarliigi %72.7 iken
seciciligi %32.7 ile %40.1 arasinda dedismektedir.

Makrozomi icin orneklem yetersizligi sebebiyle gruplar arasindaki
farkin anlamh diizeye ulasamadigi goérildi. ilerleyen dénemde benzer
¢alismanin daha genis hasta grubu ile yapilmasi onerilir.

Sonug olarak gebelik 6ncesi ve gebelikteki VKI, gebelikteki kilo alim
orani ve karin gevresi GDM gelisimini erken 6n gérmemizi saglayabilecek
tarama araglaridir ve klinikte kullaniimasi uygundur. Fakat fetal makrozomiyi
ongormeleri agisindan daha genis hasta grubu ile benzer c¢alismalar

yapiimalidir.
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OZET
MATERNAL KARIN GEVRESI, GESTASYONEL DIYABETES MELLITUS
VE MAKROZOMIK FETUS ARASINDAKI iLiSKi, MATERNAL KARIN
CEVRESININ GDM VARLIGINI ONGORMEDEKI ETKISININ
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Maternal karin c¢evresinin GDM'yi 6ngodrmedeki etkisi. GDM,
maternal karin ¢evresi ve makrozomik fetuslar arasindaki iligkinin goértlmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: T.C. S.B. Etlik Zubeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim
ve Arastirma Hastanesi gebe poliklinigine Mart 2015- Haziran 2015 tarihleri
arasinda antenatal takip sirasinda detayli medikal ve aile oykuleri alinan
gebelere 75gr OGTT yapilarak ve karin gevreleri ol¢uldiu. Gebelik dncesi
BMI, mevcut VKI 'leri hesaplandi ve bebeklerin dogum agirliklariyla birlikte
degerlendirildi. Retrospektif vaka-kontrol c¢alismasi olarak tasarlanan
calismada 75gr OGTT ile GDM tanisi alan hastalar calisma grubunu
olustururken, 75 gr OGTT’si normal gelen gebeler kontrol grubu olarak
belirlenmistir.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 261 gebenin 44'Unde ADA kriterlerine gore
75gr OGTT ile GDM tespit ediimis ve 9'nda makrozomik dogum
gerceklesmistir 217 gebede OGTT normal sonuglanmistir. Bu hastalar
karsilagtinldiginda, GDM grubunda anlamli olarak maternal karin cevresi
yuksek bulunmustur. Yapilan ROC analizi ile karin gevresi = 101 cm oldugu
durumda GDMyi tahmin etme duyarliigi %75 iken segiciligi %29 ile %42
arasinda bulunmustur. Fakat makrozomik dogum sayisi yetersiz oldugu igin
makrozomi ve karin gevresi arasindaki iligkiyle ilgili anlamh sonug¢ ortaya
citkmamisgtir.

Sonuclar: GDM'yi 6ngérmede maternal karin gevresinden faydalanilabilir.
Makrozomiyi 6ngdrebilmek icinse daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.
Anahtar Soézcukler: gestasyonel diabetes mellitus, makrozomi, maternal

karin gevresi, vicut kitle indeksi, oral glikoz tolerans testi
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ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN MATERNAL ABDOMINAL
CIRCUMFERENCE, GESTATIONAL DIABETES MELLITUS AND
MACROSOMIC FETUS, RETROSPECTIVE EVALUATION OF EFFECTS
OF MATERNAL ABDOMINAL CIRCUMFERENCE IN THE PREDICTION
OF GDM EXISTENCE
Objective: The purpose of this study is to evaluate the ability of maternal
abdominal circumference to predict GDM and to identify the relationship

between maternal abdominal circumference, GDM and macrosomic fetuses.

Materials and Methods: This study was a retrospective case-control study.
75 g OGTT at 24-28 gestational weeks was performed to women who
presented for follow-up of their pregnancy at the department of MoH
Obstetrics of Etlik Zubeyde Hanim Training and Research Hospital between
March 2015 and June 2015 were included in this study. The detailed medical
and family history, pre-pregnancy and current BMIs and maternal abdominal
circumference were recorded at the first antenatal visit. Women diagnosed
with GDM based on abnormal screening test results of 75 g OGTT were
included study group and control group consisted of women with normal

screening result of 75 g OGTT.

Results : Of the 261 enrolled in this study, 44 were diagnosed with GDM by
using abnormal screening test results of 75 g OGTT based on ADA
diagnostic criterias. 217 women had normal screening results. When
compared to women with normal screening test results, maternal abdominal
circumference was significantly higher in GDM group. We analyzed the cut-
off value of maternal abdominal circumference by using the ROC curve to
predict GDM. A result of = 101 cm was considered the cut-off value of
maternal abdominal circumference to predict GDM (AUC = 0.72 ; 95% CI
0.62-0.82 ; sensitivity 75% and specificity 29-42%). 9 women had

macrosomic infant. We did not found a significant relationship between
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maternal abdominal circumference and macrosomia. It may result from the

relative small sample size of macrosomic cases.

Conclusion : Maternal abdominal circumference could be useful marker to

predict GDM. However, further studies are need to be designed to

demonstrate the ability of maternal abdominal circumference for prediction of

macrosomia.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, macrosomia, maternal abdominal

circumference, body mass index, oral glucose tolerance test.
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