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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca tiim bilgi ve becerisini esirgemeden aktaran, tez
hazirlama siirecinin basindan sonuna kadar yardimci olan, Perinatoloji bilim dal
hakkinda en ince detaylarina kadar goriintiileme, klinik egitim ve cerrahi becerilerini
bize aktaran, tecriibelerini anlatan, egitimimizde katkis1 tartisilmaz c¢ok kiymetli
saygideger hocam sayin Dog. Dr. And YAVUZ’a tesekkiirlerimi sunarim.

Anabilim Dali Baskamimiz Saym Prof. Dr. Burak KARADAG basta olmak
tizere klinik egitim ve cerrahi yeterliligim i¢in biiylik katki saglayan bize sadece
uzmanlik egitimi degil hekimlik ve hayat becerileri katan ¢ok degerli saygideger
hocalarim; Dog. Dr. Hasan Ali INAL, Dog. Dr. Metin KABA, Op. Dr. Ozgiir
OZDEMIR, Op. Dr. Bekir Sitki ISENLIK’e sonsuz tesekkiir ve minnetlerimi
sunarim.

Asistanlik boyunca esine nadir rastlanir cerrahi vaka ve teknikleri, klinik
konular1 bize yiiksek standartlar ile 6greten, hekimlik hayatim boyunca gerek cerrahi
ve klinik beceriler gerekse hasta ve hekim iliskileri konusunda 6rnek alacagim
saygideger hocalarim Prof. Dr. Issn UREYEN ve Dog. Dr. Tayfun TOPTAS’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Egitim siirecimde bulunan, kendilerinden hem hekimlik hem de hayat
hakkinda ¢ok sey Ogrendigim, pek ¢ok yetenek kazandiran ancak kisa siire
caligsabildigim saygideger hocalarim; Prof. Dr. Aysel UYSAL ve Dog¢. Dr. Isil
KOLELI’ ye tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanligimin son yilinda tanistigim ve tez siireci boyunca en kii¢iik detaya
kadar tiim dzverisiyle yardimci olan saym Dog. Dr. Hamit Yasar ELLIDAG hocama
ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali doktorlar1 ve g¢alisanlarina tim emekleri igin
tesekkiirlerimi sunarim.

Kadin Hastaliklart ve Dogum uzmani olmay1 istememdeki en biiyiik 6ncilim,
tip fakiiltesindeki egitimim boyunca  klinik/cerrahi bilgisini ve tecriibesini
esirgemeden anlatan, her zaman yol gosterici olan, bana bu bransi sevdiren ¢ok
saygideger hocam Dog. Dr. Sebnem ALANYA TOSUN’ a tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanliim sliresince beraber calistiimiz tecriibelerinden ¢ok sey
o0grendigim sayin uzman hekimlerimize, bizimle ayn1 Ozveriyle ¢alisan

hemsirelerimize ve tiim ekip ¢alisanlarimiza tesekkiirlerimi sunarim.



Dort yil boyunca hem en giizel hem de en kotii gilinlerimizde beraber
oldugumuz, zorluklara beraber goglis gerdigimiz, birbirimizden ¢ok sey
o0grendigimiz, hayatimin her zor anlarinda yanmimda olan basta ¢ok sevdigim es
kidemim saym Dr. Arda TAS olmak iizere tim es kidemlerim ve tiim asistan
arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Beni bugiinlere getirmek i¢in tiim fedakarliklart gosteren, bu yolda
kendilerinden sonsuz odiinler veren, haklarin1 asla 6deyemeyecegim sevgili annem
Giilcan PAKKAN, babam Ercan PAKKAN ve kardesim Eren PAKKAN’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Ve son olarak asistanlik siirecim boyunca en zor vakalarda bile bana sakin
kalmay1 ve sabirli olmay1 6greten, her tiirlii klinik ve cerrahi bilgisini esirgemeden
anlatan, sadece bir kidemli olarak degil hayatimin her aninda yanimda olan ¢ok

sevdigim kidemlim Dr. Derya ERTURK e tesekkiirlerimi sunuyorum.
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Amag: Biz bu tipta uzmanlik tez calismasinda Gestasyonel Diabetes
Mellitus’lu (GDM) gebelerde serum alarin seviyelerinin, GDM tanisinda yeni bir
biomarker olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemeye ¢aligtik.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif bir kohort arastirma olan bu tez g¢alismasi
Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Perinatoloji Kliniginde Nisan 2024- Eylil 2024 tarihleri arasinda yapilmistir. Bu
calismaya GDM’si olmayan saglikli (Grup 1, n=64) ve GDM’li (Grup 2, n=64)
toplam 128 gebe dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen katilimcilarin
sosyodemografik, obstetrik, klinik ozellikleri ve laboratuvar sonuclari ile serum
alarin diizeyleri veri tabanina kaydedildi ve gruplar arasinda karsilastirilmistir.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, kiiretaj, ektopik gebelik sayisi, bagvuru
esnasindaki gebelik haftasi, dogum haftasi, prezentasyon, bebek cinsiyet, 1. ve 5.
dakika APGAR skorlari, ikili tarama testi, ticlii tarama testi ve fetal anatomik tarama
acisindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis iken,
VKI (28,63 £ 5,41 vs 34,61 = 8,26; p:0,025), gebelikte alman kilo (7,54 + 2,17 vs
12,69 + 3,58; p: < 0,001), gebelik sayis1 [1 (1-2 ) vs 2,5 (1- 4); p:0,001], dogum
sayist [0 (0-1) vs 1 (0-2 ); p:0,013], dogum tipi [normal vajinal yolla 24 (%37,5) vs
0,9 ( % 14,1), sezeryan: 40 ( % 62,5) vs 55 (%85,9); p:0,029], dogum kilosu
(3160,16 £ 517,51 vs 3513,10 = 706,87; p:0,020) ve yenidogan yogun bakim
tinitesine kabul [11 (%17,1) vs 26 (%40,6); p:0,038], BPD (29,6 +4,3 vs 32,4 + 4,4;
p:<0,001), AC (29,5£3,6 vs 34,5 +4,1; p:<0,001), FL (29,3+4,3 vs 32,3 +4,4; p:
<0,001), amnion s1v1 indeksi [normal: 60 (93,7) vs 46 (71,9) oligohidroamniyos: - vs
2 (3,1), polihidroamniyos: 4 (6,3) vs 16 (25,0); p:0,002] ve TFA (1603,52 +849,03 vs
2278,30 £976,10; p: <0,001), serum hs-CRP (4,15+1,31 vs 6,62+1,90; p:<0,001),
idrarda glikoz (0,02+0,01 vs 0,14+0,04; p:0,001), serum HbAlc (5,06+£0,35 vs
6,18+0,73; p:<0,001) ve alarin seviyeleri (2,54+0,63 vs 4,62+0,93, p=<0,001)
acisindan anlamli bir fark saptanmistir. Receiver operating characteristic analizinde
serum alarin i¢in istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) ve cut off degeri
>2,44 olarak tespit edildi. [Egri altindaki alan (AUC: 0,848), %95 CI (Giiven Aralig)
0,774-0,921, duyarlilhik %84,4, 6zgiillik %81,4]. Serum alarinin pozitif Ongori
degeri %84,3 ve negatif 6ngodrii degeri ise %78,7 idi.
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Sonu¢: Bu caligmada serum alarin seviyeleri GDM’li gebelerde yiiksek
bulunmus ve GDM tanisinda bir biomarker olarak kullanilabilecegini gostermistir.
Bulgularimizin dogrulugu daha fazla katilimci igeren prospektif calismalar ile
desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alarin, gebelik, gestasyonel dibetes mellitus



ABSTRACT

Objective: In this thesis study, we aimed to determine whether serum alarin
levels could be used as a new biomarker in the diagnosis of pregnancy with
Gestational Diabetes Mellitus (GDM).

Materials and Methods: This prospective cohort study was conducted at the
Perinatology Clinic of Antalya Training and Research Hospital, Health Sciences
University, between April and September 2024. A total of 128 pregnant women
were included in the study, comprising healthy pregnant participant (Group 1, n=64)
and pregnant participant with GDM (Group 2, n=64). Sociodemographic, obstetric,
clinical characteristics, and laboratory results, including serum alarin levels of the

participants, were recorded in the database and compared between groups.

Results: There were no statistically significant differences between the
groups in terms of age, curettage, ectopic pregnancy count, gestational age at
admission, delivery week, presentation, infant gender, 1st and 5th minute APGAR
scores, dual and triple screening tests, and fetal anatomical screening (p>0.05).
However, significant differences were found in body mass index (28.63 + 5.41 vs
34.61 £ 8.26; p: 0.025), weight gain during pregnancy (7.54 £ 2.17 vs 12.69 + 3.58;
p: <0.001), number of pregnancies [1 (1-2) vs 2.5 (1-4); p: 0.001], number of births
[0 (0-1) vs 1 (0-2); p: 0.013], delivery type [vaginal delivery 24 (37.5%) vs 9
(14.1%), cesarean: 40 (62.5%) vs 55 (85.9%); p: 0.029], birth weight (3160.16 +
517.51 vs 3513.10 £ 706.87; p: 0.020), admission to the neonatal intensive care unit
[11 (17.1%) vs 26 (40.6%); p: 0.038], biparietal diameter (29.6 + 4.3 vs 32.4 + 4.4;
p: <0.001), abdominal circumference (29.5 + 3.6 vs 34.5 + 4.1; p: <0.001), femur
length (29.3 + 4.3 vs 32.3 + 4.4; p: <0.001), amniotic fluid index [normal: 60
(93.7%) vs 46 (71.9%), oligohydramnios: - vs 2 (3.1%), polyhydramnios: 4 (6.3%)
vs 16 (25.0%); p: 0.002], and estimated fetal weight (1603.52 + 849.03 vs 2278.30 +
976.10; p: <0.001). Additionally, there was a significant difference in serum high
sensitive-C-reactive protein (4.15 £ 1.31 vs 6.62 + 1.90; p: <0.001), urinary glucose
(0.02 £0.01 vs 0.14 = 0.04; p: 0.001), serum HbAlc (5.06 + 0.35 vs 6.18 = 0.73; p:
<0.001), and alarin levels (2,54 + 0,63 vs 4,62 + 0,93: p=<0.001). Receiver
operating characteristic analysis showed that serum alarin was statistically significant



(p < 0.001) with a cutoff value of >2,44 determined. [Area under the curve (AUC:
0,848), 95% CI (Confidence Interval) 0,774-0,921, sensitivity 84,4%, specificity
81,4%]. The positive predictive value of serum alarin was 84,3%, and the negative

predictive value was 78,7%.

Conclusion(s): This study showed that eserum alarin level has been elevated
in pregnant women with GDM, suggesting that alarin could be used as a biomarker
for diagnosing GDM. Our findings should be confirmed with further prospective

studies involving more participants.

Keywords: Alarin, gestational diabetes mellitus, pregnacy
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GIRIS VE AMAC

Ik defa gebelikte ortaya cikan, hiperglisemi ile seyreden bir glikoz
intolerans1 olan Gestasyonel Diyabetes Mellitus’un (GDM) prevelanst Asya
iilkelerinde %12, Birlesik Devletler’de %20, Avrupa’da %7 ve lilkemizde de
benzer sekilde %7-8 civarindadir. Gebelikteki Diyabetes Mellitus’un (DM)
%90’1 GDM, %10’u pregestasyonel DM olup, pregestasyonel DM’in de %81
tip-2 DM ve %2’si tip-1 DM seklindedir.

GDM’nin fizyopatolojisindeki sorumlu tutulan olasi mekanizmalar
pankreas beta hiicre disfonksiyonu, kronik insiilin direnci (IR), nérohormonal
ag etkilesimi, adiponektin ve leptin, yag dokusundan salinan birtakim
adipokinler ve sitokinler, oksidatif stres ve plasental hormonlardir. GDM igin
risk faktorleri ise onceki gebelikte GDM 0Oykiisii, artmis viicut kitle indeksi
(VKI) ve obezite, fiziksel hareketsizlik, polikistik over sendromu (PKOS),
artmis HbA lc, etnisite, hipertansiyon (HT) ve birinci derece akrabalarda DM
varligidir.

GDM taramasinda tek basamakli 75 g oral glikoz tolerans testi
(OGTT) veya iki basamakli aglik gerektirmeyen 50 g challenge testi ve bu
test pozitifliginde 100 g OGTT kullanilmaktadir.

GDM’nin maternal akut komplikasyonlar1 ketoasidoz, hipo ve
hiperglisemi iken; tip-2 DM, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), ateroskleroz ve
metabolik sendrom ise en 6nemli kronik komplikasyonlaridir.

Large for gestasyonel age (LGA) ve makrozomi, fetal gelisim
kisithligt (FGR) ve polihidroamniozis en 6nemli fetal komplikasyonlardir.
Yenidoganda ise GDM resprituar distres sendrom (RDS), hipoglisemi,
polisitemi, hipokalsemi ve hiperbilirubinemiye neden olabilmektedir.

GDM’nin primer tedavisi diyet, diizenli egzersiz, fiziksel aktivite ve
yasam tarzi degisikligi olup GDM’li gebelerin %701 bu ydnteme yanit
vermekte iken; %30’unda ise ek medikal insiilin kullanim1 gerekebilmektedir.
GDM’de hedeflenen plazma glikoz esik degeri aglik kan sekeri (AKS) i¢in 95
mg/dl, 1.saat KS icin <140 mg/dl ve 2.saat KS i¢in ise <120 mg/dl altinda

olmalidir. GDM’li gebelerin %30’unda ek tedavi olarak gereken insiilin



dozunun 2/3’1 sabah kahvaltidan 6nce ve 1/3’li de aksam yemeginden dnce
uygulanmalidir.

GDM’de dogum icin kan sekeri (KS) regiile gebelerde 41. gebelik
haftas1 beklenirken, medikal tedavi ile KS regiilasyonu saglananlarda 39-
40.gebelik haftalarinda yaptirilir. Olumsuz maternal ve fetal Oykiisii olanlar
icin de dogum zaman bireysellestirilmelidir.

Postpartum dénemde ise 6 hafta sonra OGTT yapilmalidir.

Alarin galanin ailesinden 25 aa i¢eren biyoaktif bir peptid olup santral
sinir sisteminde (SSS) beslenme davranisi, enerji ve glikoz homeostazi, viicut
sicakligi ve iireme hormonu salgilanmasinda diizenleyici bir role sahiptir.
Alarinin metabolik sendrom, tip-2 DM ve PKOS’da rol oynadigi iddia
edilmektedir. Alarinin tip-2 DM’de IR olusmasinda bir rol oynayabilecegi
iddia edilmektedir. Insiilin duyarhilig1 ile negatif bir korelasyona sahip olan
alarinin IR ile pozitif bir korelasyonu mevcuttur. IR gelismesinde
inflamasyonun bir rolii oldugu diisiiniilmekte olup, alarin de tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a) diizeyini arttirmaktadir. Alarinin tip-2’DM’li hastalarda
serum diizeylerinin arttig1 gozlemlenmistir.

Biz de bu bir prospektif cohort arastirmasi olan tipta uzmanlik tez
calismasinda GDM’li gebelerde serum alarin diizeylerinin degerlendirilmesini

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

2.1.1. Tarihge

GDM ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile seyreden bir glikoz
intoleransidir (1). Gebelikteki diyabetes mellitusun (DM) % 90’1 GDM, %10’u
pregestasyonel diyabet olup; bunun da %8 i tip-2 DM ve %2 si tip-1 DM dir.

DM, eski Yunanca’da idrara gecen seker anlamindadir. Gebelikte DM ilk defa
Almanya’da 1824 yilinda Benneurtz tarafindan tanimlanmis, 1909 yilinda Birlesik
Devletlerde bu tanim kullanilmis, gebeligin gecici glikozurisi i¢in tani kriterleri
gelistirmis ve 1952 yilinda ise Pedersen maternal hipergliseminin fetal
hiperinsiilinemiye neden oldugu hipotezini (Pedersen Teorisi) ileri stirmiistiir (2).

Diinya genelinde DM dort ana kategoride siniflandirilmaktadir (Sekil 1).

Tip 1 Diyabetes
Mellitus

idiyopatik

'\

immun Aracili

Gestasyonel
Diyabete Mellitus

Endokrinopatiler

insiilin etki mekanizmasindaki

DIYABETES
MELLITUS
SINIFLAMASI

Tip 2 Diyabetes » ]
Mellitus Dlge( Dlya!oete_s
Mellitus Tipleri

genetik defektler

R hiicre fonksiyonlarinin
genetik defektleri

Ekzokrin pankreas hastaliklari

Enfeksiyon

Diyabet ile iligkili olabilen

genetik sendromlar

ilag veya Kimyasal maruziyetine
bagli diyabetes mellitus

immun mekanizma iliskili nadir
formlar

Sekil 1.DM Siniflamasi



1964 yilinda Boston’da O’Sullivan ve arkadaslar1 gebelik esnasinda ilk defa
ti¢ saatlik oral glikoz testini kullanmislardir (3).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1965 yilinda GDM taramasi i¢in 50 ve 100
g’lik Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) kullanilmasini énermistir. Ancak bu yillarda
gebe olan ve gebe olmayanlarda DM tanist i¢in kullanilan kan sekeri (KS) sinir esik
degerleri ayni idi (4). Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birliginin
(IADPSG) tan1 kriterleri 2013 yilinda WHO tarafindan onaylandiktan sonra gebe
olanlarin ve olmayanlarin esik degerleri ayrilmistir (5).

GDM tanimi i¢in Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) gebelikten dnce diyabeti
olmayan kadinlarin gebeliklerinin ikinci ve li¢iincii trimesterindeki bozulmus glikoz
intoleransin1 kabul ederken, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Cemiyeti (ACOQG) ise
ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan glikoz intoleransint GDM tanist i¢in bir kriter olarak
kabul etmektedir (6,7).

GDM’lilerin tanisinda 1990’1 yillara kadar White Siniflamasi kullanilmigtir

(Tablo 1). Giiniimiizde ise bu siniflama tercih edilmemektedir.

Tablo 1.Modifiye White Siniflamasi

Grup | Smmf

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Al Herhangi bir yas ve siirede, yalniz diyetle regiile

A2 Herhangi bir yas ve siirede, diyet ve insiilin ile tedavi edilen

Pregestasyonel diyabet

Diyabet tanisindaki yas1 >20 y1l ve diyabet siiresi <10 yil, komplikasyonsuz

Diyabet tanisindaki yasi veya diyabet siiresi 10-19 yil, komplikasyonsuz

Diyabet tanisindaki yas1 <10 y1l veya diyabet siiresi >20 y1l

Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde, nefropati (>500 mg/giin protein) var.

Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde, proliferatif retinopati var

a’x’"ﬂdnw

Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde; R ve F smifindaki 6zelliklerin bir

arada bulunmasi

T

Klinik olarak tespit edilmis aterosklerotik kalp hastaligi

-

Renal transplantasyon dykiisii

GDM giiniimiizde gebelerde gozlenen en sik metabolik komplikasyon olup

hem maternal hem de fetal morbidite ve mortaliteyi artirdig1 icin ¢gok 6nemlidir (8).
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Gliniimiiz modern tibbinda bile GDM tanist i¢in farkli organizasyon ve
kuruluslarin farkli kilavuzlari mevcut oldugu i¢in GDM tan1 ve yonetimine dair ortak

bir fikir birligi bulunmamaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji (Prevelans)

GDM gebelikte gézlemledigimiz en sik metabolik bozukluk olup prevelansi
ik ve etnisiteye gore farklilik gostermektedir. Kafkaslarda en diisiik prevelansa sahip
iken, bu oran Afrika ve Amerika’da artmakta, Asyalilarda ise en yiiksek seviyelere
cikmaktadir. Yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve sedanter yasam tarz1 belli bash risk
faktorleridir (9). Verilere gore Birlesik Devletler’de GDM prevelanst %7-10
Avrupa’da %5-7, Asya’da ise %12 civarindadir (10). Ulkemizde ise bu oran ortalama
%7-8’lerde olup bolgeler arasi farkliliklar gosterebilmektedir (11).

Sekil-2 GDM’nin 2005-2018 yillar arasindaki global yayginligini, Sekil-3 ise

farkli tani1 kriterlerine gore tilkelerin GDM prevelansini géstermektedir.

Europe
| 6.1(1.8-31.0)

North America Western

and Caribbean | . Pacific
70(6.5-11.9) { 10.3 (4.5-20.3)
South and South-East
Central America | i | Asia

11.2 (71-16.6)

Middle East and

Sub-Saharan

15.0(9.6-18.3)

Africa
15.2 (8.8-20.0) 10.8 (8.5-13.1)

Sekil 2. 2005-2018 yillarinda GDM'nin kiiresel yayginligi. WHO bdlgesine gore GDM medyan
(ceyrekler arasi aralik) prevalansi (%).
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Sekil 3. Farkli Tan1 Kriterlerine Gore Ulkeye Ozgii GDM Prevalansi

Carpenter—Coustan kriterlerine (C & C), Uluslararast Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi
(IADPSG) kriterlerine, Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDQG) kriterlerine, WHO 2013 kriterlerine ve
Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmast kodlarina ve yerel kilavuzlara gore segilen iilkelerde
Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) prevalans grafigi veya kriterler.

2.1.3. GDM’nin Fizyopatolojisi

Gebelikte annede fetusun ihtiyaglarini karsilayabilmek i¢in tiim sistemlerde
birtakim degisiklikler olmaktadir. Bu degisikliklerdeki amag fetusa devamli olarak
glikoz gibi organik ve inorganik maddelerin transferini saglamaktir. Gebeligin ilk
trimesterinde glikozun periferik kullanimi fazla olup maternal glikoz seviyesi
diisiiktiir. Ikinci trimester ise kismen katabolik bir siire¢ olup fetusa devamli glikoz
akisinin olmasi i¢in aglik ve tokluk serum glikoz seviyeleri yiiksek tutulmalidir
(12,13).

Ik trimesterde insiilin duyarlihg1 artmis olup glikoz lipogenezis ile lipid
olarak depolanmaktadir. Ozellikle bu ilk trimesterde yiiksek olan strojen, insiilin
duyarhiligmi artirmaktadir. Ancak ikinci trimesterdan itibaren artan kortizol,
kortikotropin releasing hormon (CRH), leptin, human plasental laktojen (hPL) gibi
antiinsiilin etkisine sahip hormonlar bu duyarliligi azaltmaktadir (14,15). GDM

fizyolojisi Sekil-4’de kisaca 6zetlenmistir.
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Sekil 4. GDM Fizyopatolojisi

GDM fizyopatolojisinde olasi mekanizmalar; B hiicre disfonksiyonu, kronik
instilin direnci (IR), norohormonal aglarin etkilesimi, adiponektin ve leptin, yag
dokusundan salinan birtakim adipokinler ve sitokinler, oksidatif stres ile plasental
hormon salinimdir.

3 hiicre disfonksiyonu: Pankreas langerhans adaciklarindaki B hiicreleri
tarafindan salgilanan insiilin miktar1 gebelikte li¢ kata kadar artabilmektedir. Ancak
GDM’deki metabolik stres nedeniyle B hiicreler yeterince insiilin sekrete edemeyip
hiperplazi ve hipertrofiye ugramaktadirlar. Artan maternal serum glikoz diizeyleri
oksidatif hasar1 daha da siddetlendirmekte olup, bu siire¢ kisir bir dongii haline
dontismektedir (1,2).

Kronik insiilin direnci: Molekiiler seviyede GLUT-4’iin (glikoz tasiyici
protein-4) yetersiz olmasi, insiilin sekresyonunun gecikmesine ve IR’ne neden

olmaktadir (Sekil 5).



B Glucas?] c Glucose D [Glucose]

GLUT-10

[Ico'Sé] ['UCOS;] [Glucose]

Sekil 5. GLUT Tasima Modeli

: B
[Glucose]

Sonug itibari ile hiicreler insiilin sekresyonuna yanit veremez hale gelerek periferik
IR artmaktadir (1).

Norohormonal aglardaki iletisim: Kisinin strese girmesi ile sirkadiyen ritim
ve uyku bozuklugu, yeme aligkanliklar1 degismekte ve sonug¢ olarak da maternal
serum glikoz seviyeleri yiikselmekte ve IR gelismektedir (16,17).

Adiponektin ve leptin: Adipositlerden salgilanan adiponektin kisinin yag
kiitlesi ile ters orantili olup, GDM’lerde seviyeleri azalmistir. Adiponektin
glikoneogenezi inhibe etmekte, insiilin sekresyonunu ve yag oksidasyonunu
artirmaktadir (18,19).

Plasental tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin ( IL) 6, gama
interferon (gama-IFN) ve leptin adiponektin iizerine etkili olup, azalan adiponektin
insiilin sekresyonunu azalttig1, plasental aminoasit transportunu bozdugu, maternal
glikoz intoleransi ve fetal makrozomiye neden oldugu gosterilmistir (20).

Plasenta: Fetusun ihtiyac1 olan glikozun plasentadan transportu sodyum
aracilt bagimsiz difiizyon ile olmaktadir. Glikozun fetusa transportunda insiilin
gerekli degildir ancak plasentada insiilin reseptorleri bulunmaktadir. Maternal
hiperglisemi durumunda artan insiiline bagli plasental reseptoér duyarlilig1 sonucunda
daha fazla glikoz fetusa ge¢mekte ve fetal biiylime artarak fetal makrozomi
gelismektedir (1).

GDM’li gebelerin plasentasindan vaskiiler biiyiime faktorlerinin saliniminin
artmasina bagli anjiogenezis de artmistir. Artan anjiogenezis belirli bir siire sonra
sagliksiz hale gelmekte ve gestasyonel hipertansiyon (GHT) ile preeklampsi GDM’li
gebelerde daha sik goriilmektedir. Ayrica plasentada villoz 6dem ve fibrin birikimi ile

birlikte TNF-a, IL-18 ve IL-6 saliniminin da arttig1 gosterilmistir (1,2,21).



Karaciger ve yag dokusu: insiilin direncine bagl olarak karaciger glikoz
alimimin %70’ini insiilinden bagimsiz olarak gerceklestirmektedir. Bir de iistiine
karacigerde glikoneogenezis de artmaktadir (21).

Enerji deposu olan yag dokusundan GDM’de adipokinlerin ve sitokinlerin

salinmas1 artmaktadir. Bu da maternal serum glikoz seviyesinin artigina ve IR’ye

katkida bulunmaktadir (22).

2.1.4. Risk Faktorleri

Tablo 2. GDM Risk Degerlendirmesi

Diisiik Risk Orta Risk TEMD ADA Kriterlerine
Kriterlerine Gore | Gore Yiiksek
Yiiksek Risk Risk*

25 yasin altinda olmak | Diisiik/yiiksek risk Anne yaginin 40’tan Onceki gebeliklerde

grubuna dahil olmama | biiyiik olmasi GDM varligi

Diisiik diyabet riskli Makrozomik bebek Yiiksek riskli etnik

etnik koken dogurmak grup

Ailede diyabet dykiisii Birinci derece Birinci derece

yoklugu akrabalarda DM akrabalarda DM

Normal viicut agirligi Obezite Insiilin direnci ile

iligkili durumlar (ciddi

obezite, akantozis

nigrikans)
Gebelik sirasinda Daha 6nceden tespit HbA1c>5,7, bozulmus
normal smirlarda edilmis glikoz glikoz toleransi (BGT)

agirlik artis1 olmasi

yiiksekligi (prediyabet)

veya bozulmus aglik

Oykiisti glikozu (BAG)
Oykiide kan sekeri Glikoziiri Hipertansiyon
yiiksekligi olmamasi (=140/90 veya
hipertansiyon i¢in
tedavi aliyor olmak)
PKOS Hareketsizlik
Kortikosteroid veya HDL< 35 mg/dl

antipsikotik kullanmak

ve/veya trigliserid>250
mg/dl

PKOS




Kardiyovaskiiler

hastalik 6ykiisti

*ADA risk faktorii olup gebeligin erken doneminde degerlendirilmesi gereken kadinlari; BMI>
25kg/m2 olup ilaveten tablodaki risk faktorlerinden 1 veya daha fazlasinin oldugu kadinlar olarak

tanimlamaktadir.

ADA ve ACOG GDM taniminda Tablo 3‘de belirtilen risk faktorlerinin goz

oninde bulundurulmasini 6nermektedir.

Tablo 3. Ulusal ve Uluslararasi Organizasyonlarin GDM Tarama Grubu
Sec¢imi Onerileri

IADPSG Tim kadinlar veya yiiksek riskli kadinlar; bolgesel kosullara ve yerel niifustaki

anormal glikoz intoleransinin sikligina gore degerlendirilir.

WHO Tarama, flkeler veya saglik hizmetleri tarafindan yerel niifustaki glikoz

intoleransinin prevalansina gore belirlenmelidir.

ADA * DM i¢in bir veya daha fazla risk faktori varligt:

* Birinci derece akrabada DM varligi

* Yiiksek riskli irk / etnik koken

+ Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

* Hipertansiyon (140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanimi)

* HDL 250 mg/dl (2,82 mmol/l)

* PKOS

* Fiziksel hareketsizlik

+ Insiilin direnciyle iligkili diger klinik durumlar (Orn. akantozis nigricans, siddetli
obezite)

Daha 6nce GDM'si olan kadinlara en az 3 yilda bir DM taramasi yapilmalidir.

ACOG Bir veya daha fazla ek risk faktorii olan asir1 kilolu veya obez kadinlar (VKI>25
kg/m2 veya Asyali Amerikalilarda >23 kg/m?2)

* Fiziksel hareketsizlik

* Birinci derece akrabada DM varlig1

* Yiiksek riskli itk veya etnik kdken

» Onceki gebeliklerde makrozomik bebek varligi (>4 kg)

» Onceki gebelikte GDM &ykiisii

* Hipertansiyon (140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanimi)

* HDL <35 mg/dl (0,9 mmol/l); Trigliserid >250mg/dl (2,82 mmol/l)

* PKOS

+ Onceki olgiimlerde: HbAlc > %5,7; bozulmus glikoz toleransi veya bozulmus
aclik glikozu

+ Insiilin direnci ile iliskili diger klinik durumlar (Orn. Akantozis Nigrikans, gebelik
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oncesi VKI >40 kg/m2)

+ Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii gibi risk faktorleri olan kadinlar taranmalidir .

TEMD Tiim gebelerde ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi
yapilmali ve AKS 6l¢iilmelidir. AKS normal olsa bile Tablo 2’deki riskleri
tastyan gebelere diyabet taramasi (tercihen 75 g glikozlu OGTT)

yapilmalidir .
DIABETES | Tani konulmamis tip-2 DM agisindan riski yiiksek kadinlar taranmalidir .
CANADA
WOMAN
SIGN DM igin bir veya daha fazla risk faktorii varliginda tarama 6nerilir:
NICE » Onceki gebelikte GDM &ykiisii

* VKI >30 kg/m2

* Yiiksek riskli itk / etnik koken
» Onceki gebeliklerde makrozomik bebek varlig1 (>4 kg)

* Birinci derece akrabada DM varligi

2.1.5. GDM’nin Taranmasi

GDM taramasinda diinya genelinde ortak bir konsensus bulunmamaktadir.
GDM i¢in bilinen bir risk faktorii olmayan gebelerde %20 diyabet gozlenebildigi i¢in
ADA ve Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma dernegi (TEMD) tip-2 DM igin risk
faktorii olan gebelerin de gebelik esnasinda taranmasini 6nermektedir (23).

GDM taramasindaki amag erken tani ile GDM nin maternal ve fetal olumsuz
etkilerinden korunmaktir (24). Uluslararas1 23 maternal ve perinatal merkezde
yaklasik 23 bin gebenin dahil oldugu (The Hyperglisemia and Adverse Pregnancy
Outcome) (HAPO) calismasinda 24-28. gebelik haftalar1 arasindaki maternal
hipergliseminin GDM risk faktdrlerinden bagimsiz olumsuz maternal ve perinatal
sonuglar ile iliskili ve korele oldugunu gostermistir (2,25).

GDM taramasinda tek basamakli veya iki basamakli tan1 yaklasiminin her
ikisi de kullanilabilmektedir. Tek basamakli yontem 75 g OGTT, iki basamakl
yontemde ise Oncelikle aclik gerektirmeyen 50 g challange testi ve bu testin pozitif

sonug ¢ikmasinda ise 100 g OGTT testini igermektedir (26).
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Gebeligin 24.-28. haftasinda tiim gebeler taramaya alinmahdir.
(GDM risk faktorleri varsa | trimesterde tarama yapiimali, normal ise dider tirmesterierde de yeniden incelenmeli)

e ;

iki agamah yaklagim I I Tek agamah yaklagim |
! v
50 g glukoz ile 6n tarama testi -
(@IN0n herhangi bir saatinde yepdabilr) | 75 g glukoziu, 2 stlik OGTT ]
A4
‘ v APG 292 mg/d|, 1.t PG 2180 mg/di,
\J 2.5t PG 2153 mg/dl
15t PG 1stPG= 1stPG :
<140 mg/dl 140-180 mg/di 2180mgidl | 000 | e HP PP
¢ Y \d
100 g glukozlu, 1 deger
3 stlik OGTT yuksek ise

- :
I oy B [ B - D

yuksek ise
1.5t PG 2180 mg/dl /

2.5t PG 2155 mg/di :
3.5t 2140 mg/di \ 1deder | _ | Gebelikte
yuksek ise IGT

Sekil 6. TEMD Iki Asamali ve Tek Asamali GDM Taramasi ve Tanisi

"GDM risk faktorleri varsa 3. trimesterde yeniden incelenmeli. GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus,
PG: Plazma glikoz, OGTT: Oral glikoz tolerans testi, APG: Aglik plazma glikoz, IGT: Bozulmus

glikoz toleransi.

Plazma AKS$>126 mg/dL, OGTT 2.saat>200mg/dL veya rastgele Ol¢iilen
AKS’nin >200 mg/dL olmasi GDM tanisi i¢in yeterlidir. IADPSG tarafindan
gelistirilen ve WHO tarafindan onaylanan tek basamakli yontemde, sekiz saatlik
achigr takiben 75 g’lik soliisyon igirildikten sonra; 0., 1. ve 2. saat vendz KS$
diizeylerine bakilmakta, 0. saat >92 mg/dL, 1. saat >180 mg/dl , ve 2. saat
>153mg/dL iizerinde bir veya daha fazla degerin yiiksek gelmesiyle GDM tanist
konulmaktadir (27).

ACOG tek basamakli testi kabul etmeyip iki basamakli uygulamay1 tavsiye
etmekte iken, ADA tek basamakli testin kullanilabilecegini bildirmistir (28).

Iki basamakl1 yiiklemede 50 g glikoz iceren sivini tiiketilmesinden sonra 1.
saatte 140 mg/dL ve lizeri degerler anormal kabul edilir ve en az sekiz saatlik aglik
sonrast 100 g OGTT uygulanmasi onerilmektedir. ACOG, Carpenter ve Cousten’in
1982 yilinda 100 g OGTT i¢in diizenledigi esik degerlerin en az iki tanesinin
ylksekligini GDM olarak kabul etmektedir.
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IADPSG ve WHO’nun o6nerdigi tek basamakli tarama yonteminde GDM

prevelansinda belirgin bir artis olmustur (29).

Tablo 4. GDM Tanis1 I¢in Farkli Kuruluslarin Onerdigi Tam Kriterleri

WHO IADPSG —GDM tani kriterleri

ADA IADPSG -GDM tam kriterleri ile tek basamakli tarama (75 gr
OGTT)
Ya da
50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim
(Carpenter-Coustan ya da NDDG kriterleri)

NIH 50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim
(Carpenter-Coustan ya da NDDG kriterleri)

ACOG 50 gr yiikkleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklagim
(Carpenter-Coustan ya da NDDG kriterleri)

TEMD 50 gr yiikleme ve 75 gr OGTT ile iki basamakli yaklagim (en az 2

yiiksek deger)

* WHO: Diinya Saglik Orgiitii, ADA: Amerikan Diyabet Dernegi, NIH: Ulusal Saghk Enstitiileri,
ACOG: Amerikan Jinekoloji-Obstetrisyen Dernegi, TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi , IADPSG: Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi.

Tablo 5. Cesitli Organizasyonlarin Tani Kriterleri

OGTT Achk 1. Saat 2. Saat 3. Saat
IADPSG* 75g 92 180 153 -
WHO* 75¢g 126 - 140 -
ACOG** 100g 105 190 165 145
ADA** 100g 95 180 155 140

* GDM tanisi bir veya daha fazla degerin esit ya da ytiksek olmasiyla koyulur.

**GDM tanisi iki veya daha fazla degerin esit ya da yiiksek olmasiyla koyulur.

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus, ADA: Amerikan Diyabet Dernegi, ACOG: Amerikan
Jinekoloji-Obstetrisyen Dernegi, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IADPSG: Uluslararas1 Diyabet ve
Gebelik Caliyma Grubu Dernegi.
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Gebelik fizyolojisinde aglik hipoglisemisi, postprandiyal hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi olmaktadir. Ozellikle 20. gebelik haftasindan sonra insiilin salgisinin
artis1 doguma kadar devam etmektedir. Gebelikte hem hormon biyosentezi hem de
fetusa besin takviyesi i¢in plazma lipid seviyeleri yiikselmektedir (30).

ADA, AKS’nin 100-125 mg/dL arasinda olmasinin bozulmus aglik glikozu,
75 g OGTT nin 2. saat degerlerinin 140-199 mg/dL arasinda olmasini ise bozulmus
glikoz intoleransi1 olarak kabul etmektedir. Bu degerler mikro ve makrovaskiiler

hastaliklarin baglangici olabilecegi i¢in dnemlidir (31).

2.1.6. GDM’de Serum Glikoz Seviyesi Takibi

GDM’li bir gebenin KS§ regiilasyonu saglandiktan sonra fetomaternal
komplikasyonlarin Oniine gecilebilmekte veya azaltilabilmektedir (2). GDM’li
gebelere hipo ve hiperglisemi belirtileri anlatilmali, GDM’li gebelerin kendi
kendilerine kan glikoz diizeyi dl¢lilmesi 6gretilmelidir. Serum glikoz seviyeleri aglik,
tokluk ve bazi 6zel durumlarda sabah erken dlgiilmelidir (31).

Aclik glikoz diizeyi Olciildiikten sonra 1. ve 2. saat tokluk glikoz diizeyleri
Olctilmeli, kan glikoz diizeyinin asir1 diizensiz oldugu durumlarda 4 ile 6 saatte bir
glikoz 6l¢timii yapilmalidir (32).

ADA ve ACOG asagidaki serum glikoz seviyelerini hedeflemektedir.

1. AKS <95 mg/dL;

2. 1.saat TKS <140 mg/dL,

3. 2.saat TKS <120 mg/dL ve

4. Giin i¢inde herhangi bir 6l¢iim <60 mg/dL altinda olmamali (2).

2.1.7. GDM Komplikasyonlari
Pregestasyonel DM’li gebelerde konjenital anomali riski artmaktadir (33).

2.1.7.1. Maternal Akut Komplikasyonlar

Ketoasidoz: Gebelerde gebe olmayanlara gore ketoasidoz hem daha diisiik
glikoz seviyelerinde gerceklesir hem de siirec daha kisa siirmektedir. GDM’de
diyabetik ketoasidozda fetal kayip %20 oraninda olup maternal mortalite de
%1 lerdedir (34). GDM’de ketoasidoz durumunda IV sivi replasmani yapilmali,

insiilin tedavisi verilmeli ve potasyum diizeyleri normale getirilmelidir.
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Hipo ve hiperglisemi: Hipoglisemi daha ¢ok gebeligin ilk yarisinda
gozlenirken hiperglisemi ise ikinci yarida daha sik gozlenmektedir ve IR de ana

nedenidir (35).

2.1.7.2. Maternal Kronik Komplikasyonlari

Tip-2 DM: Tip-2 DM gelismesi GDM’nin uzun dénemde 5-15 yil siiresinde
gbzlenen bir komplikasyon olup normal bireylere gére minimum yedi kat (%15-60)
oraninda artmistir (36).

Bilinen bir bobrek hastaligi olmadan idrardan giinliikk 300 mg’dan fazla fetal
albiimin kayb1 diyabetik nefropati lehine olup glomeriillerde ve tiibiillerde bir takim
olumsuz lezyonlara neden olmaktadir. Diyabetik nefropati riski HbAlc ile korele
olup preterm dogum ve FGR sik goriilmektedir. Ayrica nefropati ile birlikte
preeklampsi riski de artmaktadir (37,38).

GDM’de hiperglisemi ile birlikte vaskiiler diren¢ artmakta ve ndrotoksisite
meydana gelmekte olup diyabetik ndropati gelismektedir (39). Gebelikte hormonal
degisikliklere bagli gozlenen gastroparezi goriilme sikligt GDM’de daha da
artmaktadir.

GDM’de eksudasyon ve mikroanevrizma kliniginin oldugu nonproliferatif
evre ve iskemi ile neovaskiilarizasyonun eslik ettigi proliferatif evrenin izlendigi
diyabetik nefropatide, hiperglisemi kontrol altina alinmaz ise ilerleyen dénemde
tablo daha da agirlagabilmektedir (40).

GDM’de hiperglisemi kontrol altina alinmaz ise maternal obezite gelisimine
neden olmakta, GHT riski artmakta, fetal makrozomi durumlarinda da dogum

zorlagabilmektedir (39).

2.1.7.3. GDM’de Fetal Komlikasyonlar

LGA ve makrozomi: Dogumdaki kilonun gebelik haftasina goére 90.
persentil iizerinde olmast LGA, dogum kilosunun 4000 g iizerinde olmasi da fetal
makrozomi olarak adlandirilmaktadir. GDM’de prevelansi %20-40 oranindadir (2).
Plasentadan kolaylastirilmis difiizyon ile gecen glikoz fetusta hiperinsiilinemiye ve
bliylime hormonlarinin uyarilmasmma neden oldugu icin bu klinik tablolar
goriilmektedir. Fetal makrozomi klinik pratikte omuz distozisine ve brakiyal pleksus

hasarina neden olmakta ve sonugcta sezaryen riski artmaktadir (6).
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FGR: FGR 2500 g altindaki, small for gestational age (SGA) ise dogum
kilosunun gebelik haftasina gore 10. persentil altinda olan bebekler igin
kullanilmakta olup GDM’de goriilme siklig1 saglikli gebelere gore artmistir (2,41).

Polihidroamniozis: GDM’de %20 oraninda go6zlenen polihidramniozisin
olas1 fizyopatolojisi artan fetal hiperglisemiye bagli poliliri olup maternal
hipergliseminin kontrol altina alinmasi ile polihidroamniozis gelismesinin de Oniine
gecilebilecektir. Polihidramniozis dogum esnasinda kordon sarkmasimma neden
olabilecegi gibi preterm dogum ve ablasyo plasenta riskini de artirmaktadir (41).

Preterm eylem, GDM’de olduk¢a 6nemli olup fetal akciger matiirasyonunun
gecikmesine ve prematiiriteye bagli komplikasyonlar nedeni ile dogum yenidogan
yogun bakim {nitesinin oldugu yerde gerceklestirilmelidir. Preterm eylem
tedavisinde tokolitik olarak kullanilan betamimetikler serum KS$’ni arttiracagi i¢in
tercih edilmemeli, fetal akciger matiirasyonunu saglamak ve RDS’i azaltmak i¢in
glikokortikoidler dikkatli kullanilmalidir (34).

GDM’li gebelerde ozellikle AKS 105 mg/dL iizerinde seyrederse in utero
fetal oOlim riski saghkli gebelere gore oldukca artmistir (42). Ayrica
perikonsepsiyonel donemde kan glikoz seviyelerinin diizensizligi de ozellikle ilk

trimesterde spontan abortus riskini artirmaktadir (31,42).

2.1.7.4. GDM’de Enfeksiyon

GDM’de vulvovajinal kandidiyazis ve solunum yolu enfeksiyonlarina
yatkinlik artmis yara iyilesmesi de gecikmektedir (2). Ayrica GDM’de asemptomatik
bakteriiiri de artmis olup tedavi edilmedigi takdirde {iglincii trimesterde akut sistit ve

pyelonefrite neden olabilmektedir (37).

2.1.7.5. GDM’de GHT, Preeklampsi ve Eklampsi

HT tiim gebeliklerin %6-8’inde goriilmekte olup gebelikteki HT vakalarinin
da %70-75’1 ilk gebelikte ortaya ¢ikmaktadir. GHT de proteiniiri ve preeklampsinin
diger bulgular1 bulunmay1p tansiyon yiiksekligi 20. gebelik haftasindan sonra ortaya
cikmaktadir. Preeklampsi de ise tansiyon yiiksekliginin yaninda proteiniiri, karaciger
enzim yiiksekligi, platelet sayis1 diislikliigii, serum kreatininde artis gibi ilave en az
bir parametre olmalidir. GDM’ye GHT nin eslik etmesi durumunda plasental hasar
daha da artmakta, fetal hipoksi derinlesmekte, FGR, ablasyo plasenta ve stroke
riskinde artis olmaktadir (21,32).
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Preeklampsi riski GDM’de arttig1 i¢in ADA profilaktik olarak diisiik doz

aspirin (81 mg) kullanimin1 6nermektedir.

2.1.7.6. Obstetrik Komplikasyonlar

Dogum eylemi esnasinda fetal basin ¢ikmasindan sonra omuzlarin pelvise
takilmasi olarak tariflenen omuz distozisi, GDM’li gebelerde artmis kilo alimi1 ve
fetal makrozomiye bagli olarak bir risk olusturmaktadir. Ancak Onlenemeyen ve
ongoriillemez bir durum olan omuz distozisinin ¢ogunlugunda fetal agirlik
4.000 gramin altindadir. Omuz distozisinin en sik komplikasyonlar1 brakial pleksus
zedelenmesi, klavikula ve humerus kirig1 olup asfiksi de en Onemli
komplikasyonudur (2).

GDM’de artan fetal makrozomi ve prezentasyon anomalisi miidahaleli ve

sezeryan dogum oranlarini artirmaktadir (31).

Tablo 6. GDM’nin Maternal ve Fetal Komplikasyonlar1

1. GDM’nin Antenatal Dénemde Maternal Komplikasyonlari
- Preterm dogum

- Olii dogum

- Artmis maternal enfeksiyon riski

- Maternal distres

- Preeklampsi

- Diyabetik komplikasyonlar (ketoasidoz, retinopati, nefropati)

2. GDM’nin Natal Donem Maternal Komplikasyonlari
- Uzamis eylem

- Omuz distozisi

- Perine hasar1

- Operatif dogum

- Postpartum hemoraji

3. GDM’nin Postnatal ve Uzun Donemde Maternal Komplikasyonlari
- Sepsis

- Laktasyon bozuklugu

- Metabolik Sendrom

- Tip-2 DM gelisimi

- KVH

- Ateroskleroz
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4. GDM’nin Fetal-Neonatal ve Uzun Donem Cocuktaki Komplikasyonlar:

- Makrozomi

- Polihidramniyozis

- Konjenital Malformasyonlar

- Hipoglisemi

- RDS

- Polisitemi ve hiperviskozite

- Hipokalsemi, hiperbillirubinemi, hipomagnezemi

- Artmis DM, obezite ve metabolik sendrom gelisme riski

2.1.7.7. Yenidogan Komplikasyonlari

GDM’li gebelerin bebeklerinde hem neonatal morbidite hem de mortalite
oranlar1 artmistir. Dogum sonrasi plasental glikogenez olmadigi icin neonatal
hipoglisemiye yatkinlik artmaktadir. Fetal hipoksiye bagl eritropoetin artis1 nedeni
ile fetal polisitemi goriiliir ve buna bagl olarak da bilirubin seviyeleri artmaktadir.
Ek olarak fetal makrozomi, preterm dogum, hipomagnezemi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve yenidogan yogun bakim {initesine kabul orani artmistir.
Cocukluk yas doneminde ise obezite ve oOgrenme giicliikkleri GDM’li
gebelerin cocuklarinda sik goriilmektedir.

Tip-2 DM’li gebelerde GDM’ye gore konjenital anomali orani belirgin olarak
artmustir (2).

Tablo 7. Gebelikte Diyabet ile iligkili Olumsuz Sonuglar

MATERNAL FETAL NEONATAL

- Spontan abortus Fetal anomaliler - Erken dogum riski/

- Preeklampsi - Kardiyak (ana damar komplikasyonlari

- Polihidramniozis transpozisyonu, VSD, - Sezeryan dogum/

- Diyabetik aort komplikasyonlar:
komplikasyonlarda koarktasyonu, ASD) - Dogum travmasi
ilerleme (retinopati, - Kaudal regresyon (dogum
nefropati gibi) sendromu sirasinda hipoksi,

- Sik iiriner enfeksiyon - MSS: Noral tiip iskemi ve

- Tekrarlayan defektleri makrozomiye bagh
hipoglisemi (anensefali, hasarlar)

- DKAve mikrosefali, - Hipoketonemik
komplikasyonlar1 hidrosefali) hipoglisemi

- Gastrointestinal - RDS
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(hipovolemik sok, (duodenal Hiperbilirubinemi
aspirasyon atrezi, anorektal atrezi, Polisitemi
pnémonisi, beyin hipoplastik sol kolon) Hipokalsemi/
6demi vb.) Kas iskelet sistemi hipomagnezemi
- Sonraki yillarda (disiik - Hipertrofik
obezite ayak, AMK) kardiyomiyopati
- Tip-2 DM - Damak/dudak yarigi - Emzirme ile ilgili
- Uriner sistem (gift sorunlar
iireter, - Yeni dogan Sliimii
polikistik bobrek, - Sonraki yillarda
renal obezite
disgenezi, - Tip-2 diyabet
hidronefroz)
- Makrozomi,
- Intrauterin
gelisme geriligi
(IUGR)
- Intrauterin ex (IUEX)

2.1.8. Tedavi ve Yonetim

GDM’de primer ama¢ maternal ve fetal komplikasyonlart onlemek olup
ozellikle prekonsepsiyonel donemde fazla kilo ve obezitenin bu komplikasyonlari
arttirdig1 bilinmektedir. Bu ylizden gebelik 6ncesi mutlaka diyet ve egzersiz ile fazla
kilolar azaltilarak obezite ortadan kaldirilmalidir (43).

GDM'li gebelerin %70’inde diyet, yeterli fiziksel aktivite ve yasam tarzi
degisiklikleriyle serum glikoz diizeyleri normal seyretmekte, %30’undaise ek

medikal tedavi gerekmektedir.
2.1.8.1. Non-Farmakolojik Tedavi

GDM’nin ilk basamak tedavisi diyet ve yasam tarz1 degisikligidir. Gebelerde

VKI’ne gore alinmasi gereken kilolar tablo 8°de verilmistir.
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Tablo 8. Tekil Gebelikte Toplam Kilo Alimi I¢in Oneriler

Gebelik 6ncesi VKI Total kilo alim ( kg cinsinden agirhk )
Diisiik kilolu ( <18,5 kg/ m?) 12,5-18

Normal kilolu (18,5-24,9 kg/m2) 11,5-16

Asirt kilolu (25,0-29,9 kg/m2) 7-11,5

Obez (>30 kg/m2) 5-9

Diyet diizenlemelerinde diisiik glisemik indeksli 6giinler tercih edilmeli ve

mutlaka bir diyetisyen ile birlikte diyet diizenlenmelidir. GDM’li gebelerin giinliik

ortalama almas1 gereken kalori miktarlari VKi’ye gére 12 kcal/kg

kcal/kg arasinda degismektedir (Tablo 9).

ile 40

Tablo 9. VKI’ye Gére Giinliik Alinmas1 Gereken Kalori Miktari

VKIi <22 40 kkal/kg
VKI 22-25 30 kkal/kg
VKI 26-29 24 kkal/kg
VKi >30 12-15 kkal/kg

GDM’de gebeyi ketoasidozdan korumak icin giinliik kalori 1800/kkal’den

de az olmamalidir. Uluslararas1 organizasyonlar tarafindan beslenme hedefleri,

vitamin ve mineral destegi tablo 10,11 ve 12°de gosterilmektedir.

Tablo 10. GDM Igin Uluslararasi Organizasyonlarin Beslenme Hedefleri

Organizasyon GDM  icin Genel | Karbonhidrat Onerileri
Oneriler

ADA¥* Yiyecek plani, diyet referans Tiim gebeleren az 175 g
alimlar1 rehberliginde bir toplam kh ve 28 g lif
beslenme degerlendirmesine tilketmelidir. GDM'li gebeler
dayanmalidir. i¢in, kh miktar1 ve tiirii KS’i

iizerindeki etkileri takip
edilmelidir.

FIGO* Kalori alim1 gebelik dncesi Kh alimi glinde enaz 175 g
VKI ve istenen kilo artisina olmalidir. Kh alimi toplam
gore hesaplanmalidir. Kalori kalorinin %35-45" ile
alimi1 %30 azaltilabilir ancak siirlandirilmalidir. 3 kiigtik-
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1600-1800 kcal/giin altina
diistiriilmemelidir. Diyabetik
nefropatili kadinlar i¢in, protein
0,6-0,8 g/kg ideal viicut

agirligina disiirtilebilir.

orta biiytikliikte 6giin ve 2-4
atigtirmalik olarak

dagitilmalidir.

Endokrin Dernegi

GDM olan tiim gebelerde,
gerekli besin gereksinimlerini
eksiltmeden istenen glisemik

kontrol saglanmalidir.

Kh alimi, toplam kalorinin
%35-45" ile
sinirlandirilmalidir. 3 kiigiik-
orta boy 6giinde ve bir aksam

atistirmasi dahil 2-4 ara

6glinde olacak sekilde
planlanmalidir.
ACOG* Giinde 3 ana 6giin ve 2-3 ara Postprandial hiperglisemi
6glin yapilmasi ve saglikli ve riskinin daha diisiik olmas1 ve
kontrollii kilo alim1 dnerilir. IR’de azaltma faydalarindan
dolay1 basit yerine kompleks kh
oOnerilir.
NICE* GDM’li tiim kadinlarin bir Yiiksek kh’l1 olanlarin

diyetisyene yonlendirilmesi

Onerilir.

azaltilarak yerine diistik kh’l1
yiyeceklerin tiiketilmesi

Onerilir.

Diabetes Canada

GDM'li kadinlara saglikli diyet
konusunda bilgilendirilme

yapilmasi Onerilir.

Giinde en az 175 g kh’in 3 orta
biiyiikliikte 6&iin iizerine
dagitilmasi ve 2 veya daha
fazla ara 6giin (1 tanesi
yatmadan 6nce olmalidir)
seklinde tiiketilmesi Onerilir.
Yiiksek kh’l1 olanlarin
azaltilarak yerine diisiik kh’l1
olan yiyeceklerin tiiketilmesi

Onertilir.

AAND*

Beslenme uzmanlari tarafindan
bireysel beslenme regetesini ve
beslenme danigmanligini i¢eren
T1bbi Beslenme Terapisi

saglamalidir.

Tiim gebeler en az 157 g kh ve
28 g lif tiikketmelidir. Kh miktar1
ve tlirli beslenme
degerlendirmesi, tedavi
hedefleri, KS’i yanit1 ve hasta
ihtiyaglarma gore

kisisellestirilmelidir. 3 6giin ve
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2 veya daha fazla atistirmalik
yapilarak kh alimi giin igine

dagitilmalidir.

Tanidan itibaren beslenme Gebelerde zayiflama diyetleri

TEMD*
danismanligi verilmelidir. ve diisiik kh’11 diyetler
Gebelikteki kilo artiginin onerilmez, ancak fazla kilolu
gebelik oncesindeki VKi’ne veya obez GDM’li kadnlar i¢in
gore belirlenmesi ve uygun hafif-orta derecede enerji ve kh
agirlik artigini saglayacak kisitlamas1 uygun olabilir. Kh
yeterli enerji aliminin alimi1 gebelikte >175 g/giin
saglanmasi onerilir. olmalidir. Sabah glikoza

tolerans azalmis oldugundan

kahvaltida <45 g kh onerilir.

* AAND, American Academy of Nutrition and Dietetics ; ACOG, American College of Obstetricians
and Gynecologists ; ADA, American Diabetes Association ; FIGO, International Federation of
Gynecology and Obstetrics ; Kh, karbonhidrat; NICE, National Institute for Health and Care
Excellence ; TEMD, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi ; VKI, viicut kitle indeksi

Tablo 11. Giincel Rehberlere Gore Gebelikte Vitamin Destegi

A vitamini

B6 vitamini

C vitamini

D

vitamini

E vitamini

WHO

Gebelikte rutin
olarak
onerilmemekte
dir. (Duruma

0zgli Oneri)

Gebelikte rutin
olarak
Onerilmemekte
dir. Beslenme
yoluyla alim1

Onerilir.

Gebelikte rutin
olarak
Onerilmemekte

dir.

D vitamini
eksikligi
olan
gebelere
giinde 200

IU Onerilir.

Gebelikte rutin
olarak

Onerilmemekte

dir.

ACOG

Standart
dogum
oncesi
vitamin
dozunda
rutin
takviye
yapilmasini
onermekted

ir.
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RCOG | Gebelik Gebelikte rutin | Diisiik dozda Diisiik dozda
sirasinda olarak vitamin C ve E vitamin C ve E
onermemektedi | Onerilmemekte | igeren .

I. dir multivitamin feeren
snermektedir multivitamin
onermektedir.

IOM 600 IU D

vitamini
destegini,
eksiklik
goriilen
gebelerde
4000 IU’ye
kadar
Onermekted
ir.

NICE Gebelere
teratojenik
olabilecegi i¢in
Onerilmemekte
dir

Saghk Herhangi bir Gebeligin

Bakanh oneri 12.

. bulunmamakta haftasindan

&l dir. ve dogum

sonras alt1
ay tek doz
1200 IU
(dokuz
damla )
onermekted

ir

*WHO: World Health Organization, ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists,
RCOG: Royal College of Obstetrics and Gynecology, IOM: Institute of Medicine, NICE: National
Institute of Health and Clinical Exellence
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Tablo 12. Giincel Rehberlere Gore Gebelikte Mineral Destegi

Kalsiyum Iyot Demir Folik Asit | Cinko
WHO Beslenmede Hane halkinin | 30 mg ile 60 0.4 mg folik Sadece kesin
yetersiz %20’den mg elementer | asit destegi arastirmalar
diizeyde azinin iyotlu demir destegi | onermektedir | sonucunda
kalsiyum tuza eristigi Onermektedir. onermektedir.
alimina sahip iilkelerde
popiilasyonlarda | gebe ve
1.5-2 g oral emziren
kalsiyum kadinlar i¢in
onermektedir iyot takviyesi
(Duruma 6zgii onermektedir.
oneri)
FAO Gebeligin 20.
haftasindan
doguma kadar
diyette 1200 mg
/glin alinmasi
Onerilmektedir
TEMD Gebelik ve
laktasyon
donemlerinde
250 pg/gin
iyot alimini
onermektedir.
Sagllk Tiim gebelere | Gebelik
Bakanhg 2.Trimesterdan | oncesi
baslayarak alti | donemden
ay ve dogum baglayarak

sonu li¢ ay
olmak iizere
toplam dokuz
ay sire ile 40-
60 mg
elementer
demir
verilmesini

Onermektedir

gebeligin ilk
¢ ay1
boyunca 400
mcg/giin folik
asit destegi

Onermektedir.
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2.1.8.1.1 Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

ACOG GDM’li gebeler i¢in haftanin en az bes giinii yemeklerden sonra 15

dakika yavas ve bazal egzersiz yapmayi onermektedir (44). GDM’li gebelerde

egzersiz ve diizenli fiziksel aktivitenin gebelikte hem kilo artigini azalttigi, hem de

serum glikoz diizeyini normalize ettigi gosterilmistir (45,46). Ancak gebelikte

egzersizin kontraendike oldugu durumlara dikkat edilmelidir (Tablo 13).

Tablo 13. Gebelik ve Egzersiz

GEBELIKTE
EGZERSIZIN
KESIN
KONTRAENDIKE
OLDUGU
DURUMLAR

AEROBIK EGZERSIZ IiCIN
ROLATIF
KONTRAENDIKASYONLAR
(her egzersizde doktor veya

ebe eslik etmeli)

EGZERSIZIN
SONLANDIRILMASI
GEREKEN
DURUMLAR

Hemodinamik a¢idan

anlaml kalp hastalig1

Ciddi anemi

Vajinal kanama

Restriktif akciger hastaligi

Maternal kardiyak aritmi

Egzersiz oncesi dispne

Servikal yetersizlik /
serklaj

Kronik brongit

Bas donmesi

Prematiir riski olan ¢ogul

gebelikler

K&tii kontrollii tip 1 DM

Bas agrisi

Devam eden 2. veya 3.

Trimester kanamalari

Asirt morbid obez

GOgiis agrisi

26. gestasyonel
haftasindan sonraki

plasenta previa

Asiri zayif ( VKI <12)

Kas giicsiizligii

Mevcut hamilelikte

prematiir dogum

Asirt sedanter yagam tarzi hikayesi

Baldir agris1 / sigmesi

(tromboflebit ekarte edilmeli)

Riiptiire membran

Var olan gebelikte [IUGR

Preterm dogum

Gebelige bagh K&tii kontrollii hipertansiyon Bebek hareketlerinde azalma
hipertansiyon /preeklampsi
Ortopedik kisitlamalar Amniotik s1v1 s1zintisi

Koétii kontrollii ndbet varligi

Koétii kontrolii tiroid hastaligt

Agir sigara igmek
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2.1.8.2. Medikal-Farmakolojik Tedavi
GDM’li gebelerin glikoz diizeylerini kendileri tarafindan takip edilmesi
ogretilmelidir. Ideal olmas1 gereken serum glikoz esik degerleri tablo 14’de

gosterilmistir.

Tablo 14. GDM’de Hedeflenen Plazma Glikoz Esik Degerleri

Plazma Glikoz ACOG ADA NICE
Achk (mg/dl) <95 <105 <63-108
1. saat (mg/dl) <130-140 <155 <140

2. saat (mg/dl) <120 <130 -

Tablo 14'deki belirtilen bu sinir esik degerlerin haftalik takibinde diyet ve
egzersize ragmen 1/3'ten fazla artis olmas1 durumunda medikal tedavi gerekmektedir.
Fetal ve maternal morbidite acgisindan TKS degerleri daha anlamlidir.
Ultrasonografide (USG) 29 ve 30. gebelik haftalarinda fetal AC'nin (abdominal
cevre) 70 persentil tlizerine ¢ikmast da medikal tedaviye baslangic igin bir kriter
olarak kabul edilmektedir (47,48).

GDM’'de tercih edilen insiilin ¢esitleri etki baslangici, pik siiresine ulasma ve
toplam etki stiresi tablo 15’de 6zetlenmistir. GDM'de insiilin tedavisinin dozu giinliik
toplam insiilin ihtiyacinin 2/3'i sabah kahvaltidan 6nce ve bu dozunda 2/3" orta
etkili geri kalan 1/3'i ise regiiler insiilinden olugsmalidir. Kalan 1/3 insiilin dozunun
ise aksam yemeginden Once regiiler ve gece yatmadan once orta etkili NPH insiilin

ikiye esit olarak boliinerek uygulanmalidir (49).

Tablo 15.Insiilin Cesitleri ve Nicelikleri

Insiilin Baslama Siiresi | Pik Etki Siiresi Gebelik
Kategorisi

Regiiler U-100 | 30 dk 3s 8s B

Regiiler U-500 | 30 dk 3s 24 saate kadar | B

Aspart 10-15 dk 40-50 dk 3-5s B

Lispro U-100 | 10-15 dk 30-90 dk 3-5s B

ve U-200

Glulisin 10-15 dk 55 dk 3-5s C
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NPH 2-4s 4-10s 12-18 s B

Detemir I-2s - 24 s B

Glarjin U-100 | 1-2s - 24s Veri yok
(6nceden C)

Glarjin U-300 | >6s - 24s Veri yok
(6nceden C)

Degludec U100 | 1 s - 42 s C

ve U-200

* NPH: Notral protamin Hagedorn.

Insiilin doz ayarlamasinda gebelik haftasi ve KS diizeyleri géz &niinde

bulundurulmalidir. Tablo 16’da insiilin dozunun gebelik haftasina gére degisimi ve

tablo 17°de KS seviyesine gore dozlar1 6zetlenmistir.

Tablo 16. insiilin Dozunun Haftalara Gére Degisimi

Gebelik haftasi Insiilin dozu
<18 0.7 Ulkg
18-26 0,8 U/kg
26-36 0,9 U/kg
36-40 1 Ulkg

Tablo 17. TEMD Onerilerine Gére GDM’de Insiilin Tedavi Semas1

AKS (mg/dl) 1. saat KS (mg/dl) Insiilin Tedavi Doz (IU/kg/giin)
Semasi
95-120 <140 Gece yatarken tek doz | 0,1-0,15
orta etkili
(NPH*/Detemir)
>105 120-160 Giinde iki doz orta 0,3-0,4

etkili (NPH/Detemir):
Toplam dozun 2/3’
sabah, 1/3°i aksam

6glin dncesi
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>120 Coklu doz (bazal- 0,5
bolus) insiilin tedavisi:
Sabah ve aksam orta
etkili (NPH/Detemir)
ve Sabah-0gle-aksam
kisa/hizli etkili
(kristalize/aspart,
lispro)

*NPH: Notral Protamin Hagedorn.

Metformin ve gliburid GDM tedavisinde insiiline alternatif olarak
kullanilabilen oral medikal ajanlardir. Her iki ajanin da FDA  onay1
bulunmamaktadir, ancak insiilin tedavisine adapte olamayacak kisiler i¢in tercih
secenekleri arasindadir. Gliburid insiilin sekresyonunu arttirarak ve IR’ ni azaltarak
etki gostermekte olup, ilk etkisi dort saat sonra baslamakta ve 10 saate kadar etkili
olabilmektedir. Baslangi¢c dozu 2,5 mg/giin olup glisemik kontrol saglanana kadar 20
mg/giin doz artig1 yapilabilir ve plasentayr gegmemektedir (50,51).

Metformin plasentadan gegen bir ajan olup glikoz emilimini, hepatik
glikoneogenezi inibe etmekte ve periferik glikoz kullanimini arttirmaktadir. Bulantt,
kusma ve ishal gibi yan etkileri sik goriilmektedir. Oncelikle 500 mg/giin dozla
baslanip, bir hafta sonra yeterli KS regiilasyonu saglayabilmek i¢in 2500
miligram doza ¢ikilabilir. Maksimum giinliikk doz 3000 miligramdir .

HbAlc son ii¢ aylik serum glikoz degerlerini yansitan bir parametre olup
gebeligin altinc1 haftasinda % 6,5 altinda olmalidir. HbAlc seviyeleri bu degerin ne
kadar {iistiinde olursa konjenital anomali (konjenital kalp hastaligi, anensefali, renal

anomaliler ve kaudal regresyon gibi) goriilme siklig1 artmaktadir (2).

2.1.9. Gebelik Takibi ve Dogum Zamanlamasi

Diyet ile regiille GDM’li gebelerin antenatal takibi rutin gebe takibi gibi
yapilmaktadir. GDM'li gebe insiilin kullanmiyorsa 32. gebelik haftasindan itibaren
iki haftada bir fetal gelisim i¢in fetal biyometri yapilmali, haftada iki kez NST ve
haftalik biyofizik profiline bakilmahdir. Ek vaskiiler rahatsizlik ve KS
regiilasyonunun diizgiin olmamasi1 durumunda 28. gebelik haftasindan itibaren
haftalik biyofizik profili ve NST takibi yapilmalidir. Nedeni bilinmeyen TUEX
fetuslerde genellikle pregestasyonel DM de mevcuttur. GHT ve FGR durumlarinda
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antenatal takibe Doppler USG de eklenmelidir. Insiilin tedavisine ragmen KS$
regiilasyonu saglanamiyorsa ve kotii obstetrik hikaye mevcut ise; 34.gebelik
haftasindan itibaren hospitalize edilmelidir.

KS regiilasyonu normal olan GDM’li gebelerin dogum planlamasi saglikli
gebeler ile ayni olup, dogum 41. gebelik haftasina kadar bekletilmelidir. Medikal
tedavi ile KS’i regiilasyonu saglanan GDM'li gebelerin dogumunun 39-40 gebelik
haftasinda yapilmasi Onerilmektedir. Kotii obstetrik o6ykii, makrozomi, FGR,
antenatal fetal sikinti durumu, eski sezeryanli GDM’li gebelerin dogum planlamasi

gebeye 0zgli olmalidir (52,53,54,55). GDM'de dogum zamanlamasini etkileyen

faktorler Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. GDM'de Dogumun Zamanlamasini Etkileyen Faktorler

Faktorler Dogum icin Tercih Edilen Gebelik Haftasi
<39 Gebelik Haftas: >39 Gebelik Haftasi
Gec¢mis Obstetrik *Gegmis gebelik kaybi *K6tii obstetrik gegcmisin
Faktorler *Gegmis term [UEX olmamasi
*Makrozomi
*Sezaryen Oykiisi
Mevcut Obstetrik *Fetal hareket kayb1 *Optimal fetomaternal
Faktorler *Makrozomi (siipheli fetal | saglik
agirlik >4000 g)
* [UGR
* Riskli plasental gelisim
Medikal Faktorler *Kontrolsiiz DM «Iyi kontrol edilen,
*Retina komplikasyonlar1 | komplike olmayan DM
*Bobrek komplikasyonlari
*Riskli kardiyovaskiiler
hastaliklar
Psikolojik Faktorler *Hastanin erken LSCS *Hastanin erken dogum
talebi istememesi
Sosyal Faktorler *Neonatoloji bakimin *Uzman neonatoloji
mevcudiyeti bakimin eksikligi
*AKT imkaninin *AKT imkaninin
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mevcudiyeti olmamast

*Sik takip i¢in gelememe | *Saglik tesisinin cografi
durumu yakinligi

*Hastanin obstetrik / tibbi | «Obstetrik takip i¢in rahat

bakim i¢in uzun ve giivenli seyahat

mesafelere seyahat etmesi | edebilme

* AKT, antenatal kortikosteroid tedavisi; DM, diabetes mellitus; IUO, intrauterin 6liim; IUGR,
intrauterin gelisme geriligi; LSCS, alt segment sezaryen kesisi

2.1.10. Postpartum Takip ve Yaklasim

GDM’li gebelerde postpartum 10 yilda tip-2 DM olma riski %15-70 oraninda
olup, bu oran normal popiilasyona gore 10 kat daha fazladir. Dogum sonrasit GDM’li
gebe insiilin veya oral antidiyabetik kullaniyorsa kesilmeli ve AKS ile TKS’ne
bakilmalidir. AKS 126 mg/dl ve TKS 200 mg/dl iizerinde ise kalict hiperglisemi
gelismistir.  Oncelikle diyet ve egzersize devam edilmeli, gerekirse oral
antidiyabetik ajan ve/veya insiilin baslanmalidir (56). Bu degerlerin altinda ise
dogum sonrasi altinci haftada 75 g iki saatlik OGTT yapilmalidir (57).

Postpartum altinc1 haftada 75 g OGTT sonucu AKS < 100 mg/dl , 2. saat
TKS < 140 mg/dl altinda olmas1 normal, AKS 100-125 mg/dl veya 2. saat KS’1 140-
199 mg/dl arasinda olmasi bozulmus glikoz toleransini, AKS 126 mg/dl veya iistiinde
veya 2. saat KS’1i 200 mg/dl veya f{istlinde olmasi ise kalict DM tanisini
koydurmaktadir (57,58). Bozulmus glikoz toleransinda alt1 ay ile bir sene i¢inde 75 g
OGTT testi yenilenmelidir. GDM'li gebelerin postpartum donemdeki takibi sekil

7’de 6zetlenmistir.
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Gestazyonel Diyabet

AKS veva Tigr OGTT
postpartom 6-12. hafiada
| I| 1
AES =123 mgdl veya AES 100-125 me/dL veya AKS <100 mg/dL veva
2. sa ghikoz = 199 mg/dL 2.zaat glikez 140-19%mg/dL 1. szat glikoz <14 0mg/dL
Diyabetes Mallitus Bozulmug aghk glikozu veya Marmal
bozulmus glikoz tolelran=i
vava her daz |
Diyzbet tedavisl igin
refare et Tedawi 1pin refara et

Eilo kaya ve fizmkesel aktivita igin konsiltasyon
bozulmug aglik glikozu veyva boznlmus glikoz
tolerane varsa matformm digim

Medikal beslemme tadavisi

Tilhk ghsermk durom incelemes:

Hear 1-3 zenade bir glisemik
incelamasi
Gerelarse kilo kayba va
fimkszal aktrvite 10m
konsaltasyon

Sekil 7. GDM Hastalarinin Postpartum Takibi
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3.ALARIN

3.1. Tanim

Alarin, galanin ailesinden olup yakin zamanda kesfedilen 25 amino asit
uzunlugunda, biyoaktif bir peptiddir (59). Galanin ailesi, periferik ve santral sinir
sistemlerinde (SSS) genis bir dagilima sahip pleiotropik bir néropeptit grubudur.

Alarin ilk olarak 2006 yilinda Santic ve ¢aligma arkadaslar1 tarafindan insan
ndroblastik tiimorlerinin gangliyositlerinde kesfedilmistir (59). N-terminal ucundaki
alanin ve C-terminal ucundaki serin aminoasitlerinden dolay1 'alarin' olarak
adlandirilmigtir. Su anda SSS’de ve ¢evresel dokularda yiiksek oranda bulunmaktadir
(59,60,61). SSS’de beslenme davranisi, enerji ve glikoz homeostazisi, viicut sicaklig
ve iireme hormonu salgilanmasinda diizenleyici role sahiptir (61,62). Ayrica, cilt ve
g6z kan damarlan etrafinda vazoaktif, inflamasyon giderici, 6dem Onleyici ve
antimikrobiyal etkileri bulunmaktadir (60,63,64). Alarinin ayrica obezite, metabolik
sendrom, tip-2 DM, diyabetik retinopati, HT, kardiyak fibroz, PKOS ve depresyon
gibi ¢esitli hastalik durumlarinda rol oynadig da belirtilmektedir (64,65).

Ik olarak néroblastomun gangliyositlerinde izole edildikten sonra alarinin
periferde, Ozellikle fare ve insan deri dokusunun kan damarlarinin yakininda
bulundugu belirlenmistir (59,60). Daha sonra merkezi ve periferik sinir sisteminde,
timusta, gozlerde, gastrointestinal sistemde ve cesitli endokrin organlarda da
dagildigr gozlenmistir (60,66,67,68). Hipotalamustaki farkli ¢ekirdeklerde c-fos
geninin alarinle uyarilan ekspresyonunun belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir.
Bunlara paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN), dorsomedial ¢ekirdek (DMN) ve arkuat
cekirdek, ventromedial ¢ekirdek ve lateral hipotalamus da dahildir (61,66,67). Alarin
aktivitesinin ayrica locus coeruleus ve orta ve arka beyinlerin locus
subcoeruleus'unda, ayrica trigeminal komplekste, ventral koklear ¢ekirdekte, fasiyal
cekirdekte ve beyindeki pleksus koroidlerinin epitel tabakasinda lokalize oldugu
belirlenmistir (61,67,69). Galanine benzer sekilde, alarinin GALP'den 6nemli Ol¢iide
daha genis bir SSS ekspresyon Oriintiisiine sahip oldugu, DMN, PVN ve
hipotalamusun farkli lateral c¢ekirdeklerini igerdigi kesfedilmistir (67). Schrodl ve
arkadaslar1 ayrica alarinin insanlar, fareler ve siganlar dahil olmak {izere cesitli
tiirlerin gozlerinde yaygin olarak dagildigint bulmuslardir. Alarin-LI, iris, retina ve
koroidin kan damarlar1 ve retina ve koroidin néronlarinda, konjonktivanin, korneanin

ve siliyer cismin okiiler epitel hiicrelerinde tespit edilmistir (70). Ayrica
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immiinohistokimyasal ¢alismalarda cesitli tipte insan bagirsak epitel hiicrelerinde,
ozellikle enteroendokrin hiicrelerde ve Paneth hiicrelerinde alarin aktivitesini
gozlemlenmistir (71). Son zamanlarda, alarin mRNA'sinin hipotalamus, hipofiz bezi
ve hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenindeki adrenal bezde ifade edildigi

bulunmustur (68).

3.2.Insiilin Rezistans1, Tip-2 DM ve Alarin

Tip-2 DM’de alarinin IR'nin ortaya ¢ikmasinda potansiyel olarak patolojik bir
rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Alarinin tiim viicut insiilin duyarlilik indeksi ile
negatif bir korelasyonu oldugu, HOMA-IR ile ise pozitif bir korelasyonu oldugu
belirtilmistir (72). Ayrica serum alarin seviyeleri IR grubunda, IR olmayan gruba
gore daha yiiksek bulunmustur (73,74). Bununla uyumlu olarak, IR'li kisilerde alarin
seviyeleri IR'l olmayan kisilere kiyasla daha ytiksektir (74). Saglikli bireylerde oral
glikoz inflizyonu dolasimdaki alarin seviyelerinde artisa neden olurken, akut
hiperinsiilinemi serum alarin seviyelerini gegici olarak azaltmaktadir ve alarinin
IR'nin ilerlemesinde potansiyel bir rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (72). Diger
caligmalar dolasimdaki alarin seviyeleri ile TNF-a arasinda 6nemli bir pozitif
korelasyon oldugunu gdostermistir (72,75). Kronik inflamasyonun IR gelisimini
destekledigi yoniindeki Onceden var olan diisiinceye dayanarak, alarinin IR
olusumunu artiran bir sitokin oldugu varsayilmaktadir (76,77). Ancak, alarinin
IR'deki roliinii belirlemek i¢in alarin ve IR arasindaki iliskiye dair daha fazla
arastirma yapilmasi1 gerekmektedir. Ayrica, ¢ok sayida calismada tip-2 DM
hastalarinda kontrol gruplarmma kiyasla belirgin sekilde artmis plazma alarin
seviyeleri bulunmustur. Zhou ve arkadaglar alarin seviyelerinin yeni teshis konmus
tip-2 DM hastalarinda kontrol gruplarina kiyasla yiiksek oldugunu gozlemlemistir
(78). Hu ve arkadaslar1 da siirekli olarak dolagimdaki alarin konsantrasyonunun hem
bozulmus glikoz toleranst hem de tip-2 DM'li hastalarda saglikli bireylere gore

onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu bulmustur.
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4.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma prospektif bir tipta uzmanlik tez ¢alismasi olup Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul onayr (21
Mart 2024) alindiktan sonra, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde yapilmistir.
Helsinki Deklarasyon prensiplerine uygun olarak yapilan ¢alisma siirecinde
arastirmacilar arasinda bir ¢ikar ¢atismasi yasanmamaistir.

Prospektif gézlemsel bir arastirma olan ¢alismamiz 1 Nisan 2024 - 1 Eyliil
2024 tarihleri arasinda yapilmig olup calismamiza GDM tanisit olan (n=64) ve
saglikli ( n=64) toplam 128 gebe dahil edilmistir.

Calismava dahil tutulma kriterleri:

- 18- 35 yas arasi1 gebeler,

- OGTT (75 ve 100 g) testi ile GDM tanisi konulan gebeler,
- VK1 18 kg/m? ile 40 kg/m? arasi olan ,

- Calisma i¢in onam veren gebeler,

- Hastane otomasyon sisteminde eksik veri olmamasi.

Calismada hari¢ tutulma kriterleri:

- <18 ve >35 yas gebelikler,

- Cogul gebelik durumu,

- Eslik eden ek kronik hastalik (Pregestasyonel DM, Adrenal hastaliklar ve androjen
salgilayan neoplazm, Cushing Sendromu, KAH, tiroid fonksiyon bozuklugu,
tromboemboli dykiisii),

- Tip-1 ve Tip-2 DM,

-IUEX,

- Fetal anomalli,

- Caligma i¢in onam vermeyen hastalar.

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilara ¢aligma ile ilgili 6nce ayrintili bilgi
verilmis, ardindan bilgilendirilmis onam formu okutularak islak imza ile onamlari
alimmigtir. Katilimcilara tek veya iki basamaklt OGTT segenegi sunulmus olup,

katilimcilarin karar verdikleri OGTT yapilmistir.
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Tek basamakli OGTT’de en az sekiz saatlik aglik sonrast 250 mL su ile 75 g
glikoz igirildikten sonra AKS, 1. saat ve 2. saat serum glikoz degerlerine bakilmistir.
AKS 92 mg/dL, 1. saat TKS 180 mg/dL ve 2. saat 153 mg/dL esik degerlerinden en
az birinin asilmasi halinde GDM tanis1 konulmustur.

Iki basamakli OGTT igin ise &nce gebeye a¢ olmasi gerekmeksizin 50 g
glikoz ihtiva eden su igirildikten sonra 1. saatte TKS Olciilmiistiir. 1. saatte 6l¢iilen
TKS >140 mg/dL iizerinde ise en az sekiz saatlik aclik sonrasi 100 g glikoz ile
OGTT yapilmustur.

OGTT 100 g i¢in AKS >95mg/dL, 1. saat TKS > 180mg/dL, 2. saat TKS
>155mg/dL, 3. saat TKS >140 mg/dL 6l¢iilen degerlerden en az iki tanesinin yiiksek
¢tkmast durumunda GDM tanis1 konulmustur.

Calismada obsterik degerlendirme i¢in USG (Hitachi, HI-VISION Avius,
Japan) cihazi kullanildi ve tek bir klinisyen tarafindan (Dr. Ecem Pakkan)
degerlendirme yapilmustir.

Calismaya dahil edilen katilimcilardan tani ve ilk bagvuru aninda biyokimya
tipiine 2 ml kan alinarak 4000 devirde 10 dk santrifiij edilip -80 derecede
saklanmigtir. Toplanan ve -80 derecede saklanan kanlar biyokimya laboratuvarinda
ELISA Kit ile 0.05-10 ng/mL standard curve range ile 0.022 ng/ml alinarak ¢alisildi.
Calismaya katilan tiim katilimcilardan basvuru anindaki yas, VKI, gebelikte alinan
kilo, gebelik sayisi, parite sayisi, kiiretaj sayisi, ektopik gebelik sayisi, bagvurudaki
gebelik haftasi, dogum haftasi, prezentasyon, dogum sekli, dogum kilosu, bebek
cinsiyeti, APGAR 1. ve 5. dakika skorlari, yenidogan yogun bakim iinitesine kabul
oranlari, ikili tarama sonuglari, {i¢lii tarama sonuglari, organ taramasi sonuglari, AKS,
50 g OGTT 1.saat sonuglari, 75 g OGTT (aglik,1.saat,2.saat) sonuglart, 100 g OGTT
(aglik,1.saat,2.saat,3.saat ) sonuclari, GDM tedavisi (diyet,insiilin) alip almadig,
basvurudaki fetal biyometriler ve amnion sivi indeksi (AFI), gebelik
komplikasyonlari, Hb, Htc, WBC, platelet, notrofil, lenfosit, notrofil/lenfosit oran,
platelet/lenfosit orani, pan-immun inflamatuar indeks, TSH, fT4, fT3, ALT, AST, {ire,
kreatinin, Na, K, Cl, Ca, CRP, TiT-glikoz, TiT-protein, TIT-16kosit, HbAlc, Alarin
gibi laboratuvar sonuglari veri tabanina kaydedildi.

Glikoz, OGTT, BUN, kreatinin, AST, ALT, Na, K, Cl spektrofotometrik
yontemle Beckman coulter ticari kitleri kullanilarak Beckman coulter AU5800

(Beckman coulter Inc. CA, USA) otoanalizoriinde analiz edildi.
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Olgulardan ilk basvuru esnasinda alinmis olan kan sayimi ve CRP gibi kan
parametrelerinin degerlendirilmesi Coulter LH — 750 cihazi (Beckman Coulteri Brea;
CA, USA) ile yapildi.

Tiroid testleri kemiliiminesans yontemle Beckman Coulter DxI800 (Beckman
Coulter Inc. CA, USA) cihazinda calisildi.

HbA Ic seviyeleri ticari olarak temin edilebilen kitler ve yliksek performansh
s1vi kromatografi kullanilarak belirlenmistir. (Tosoh HLC 723 G8; Tosoh Bioscience,
Japan)

4.1. Serum Alarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontem

Alarin testi i¢in vendz kan Ornekleri 5.0 ml hacimli jelli piht1 aktivatorlii
tiiplere (Vacusera, Izmir, Tiirkiye) alindi. Numuneler 5-6 kez alt iist edilip
pihtilasmast i¢in oda sicakliginda 30 dk bekletildi ve ardindan 4000 rpm'de 6°C de
10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum ependorf tiiplere ayrildi ve ¢aligincaya
kadar -80°C buzdolabina kaldirildi. Alarin 6l¢iimii ETIMAX 3000 cihazinda
(DiaSorin, Italya) SEA885Hu Enzyme-linked immunosorbent assay kit (Wuhan
USCN Business Co., Ltd.) kullanilarak 6l¢tildii.

4.2. Serum Alarin Olgiimii

Bu testin 6l¢limiinde yarigmali enzim immunoassay teknigi kullanilmistir. Bu
kit, bir Enzim Bagli iImmiinosorbent Testi (ELISA) kitidir. Testin 6l¢iimii yapilan
kitte saglanan plaka, Human Alarin’e 6zgii bir antikorla onceden kaplanmistir.
Numunede bulunan Alarin eklendi ve kuyucuklar lizerinde kaplanmis antikorlara
baglandi. Ardindan biyotinlenmis Human Alarin antikoru eklendi ve numunedeki
Alarin’e baglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis Alarin
antikoruna baglandi. Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP, yikama
adimi sirasinda yikanarak uzaklastirildi. Daha sonra substrat ¢ozeltisi eklendi ve
Human Alarin miktartyla orantili olarak renk degisikligi izlendi. Reaksiyon asidik
durdurma soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirildi ve absorbans 450 nm dalga
boyunda ELISA yontemiyle Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda ETI-MAX 3000 cihazinda (DiaSorin S.P.A., Italya) ol¢iildii.
Numunelerdeki Human Alarin konsantrasyonu daha sonra numunelerin optik

dansitesinin standart egriyle karsilastirilmasiyla belirlendi.
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Human Alarin diizeyi Ol¢iimiinde, BT LAB Human Alarin ELISA kiti
(Katalog No: E4655Hu) kullanildi.

Kitin 6lgiim araligi 0.05-10 ng/mL, analitik duyarliligi 0.022 ng/ml idi.
Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi. Diisiik, orta ve yiiksek seviyeli Human Alarin
iceren 3 numunede c¢alisma i¢i CV (Coefficient of variation) <% 8, c¢alismalar arasi

CV<%]10 idi.

4.3. Istatistiksel Yontem

Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda G Power programi kullanild.
Kontrol ve c¢aligma grubu arasinda primer sonu¢ olan serum alarin seviyesi farki
%10, anlamlilik diizeyi %5, glic de %80 planlanarak her bir grup i¢in minimum 64
katilimcinin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmistir. Iki grup arasindaki %10'luk fark
pilot calismamizdan ve klinik tecriibbemiz ile belirlenmistir.

Veriler SPSS 25.0 istatistik yazilimi kullamlarak analiz edildi. Olgiim
verilerine varyans homojenligi ve normallik testleri uygulandi. Veriler normal
dagilima uyuyorsa, istatistiksel olarak ortalama + standart sapma (Ortalama + SD)
kullanilarak tanimlandi. Normallik ve varyans homojenligi kriterlerini karsilayan
veriler i¢in iki grup arasindaki karsilastirmalar i¢in iki bagimsiz O6rneklem t-testi
kullanildi. Veriler normallik ve varyans homojenligi kriterlerini karsilamiyorsa,
istatistiksel tanimlama icin medyan (25. yiizdelik, 75. yiizdelik) [M (P25, P75)]
kullanild1. Grup karsilagtirmalart i¢in parametrik olmayan testler kullanildi; iki grup
arasindaki karsilagtirmalar i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verileri
oranlarla temsil edildi ve gruplar arasindaki karsilagtirma i¢in Ki-kare testi veya
Fisher’in kesin olasilik yontemi kullanildi. Serum alarin bagimsiz degiskenin cut-off
degeri ROC egrisi analizi ile hesaplandi. Testlerimizde p<0,05 durumunda

istatistiksel anlamlilik var olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

01 Nisan 2024 ve 01 Eylil 2024 tarihleri arasinda GDM’li (n=64) ve ayni

gebelik haftasina sahip herhangi bir sikayeti olmayan saglikli saglikli (n=64) toplam

128 katilimci calismaya dahil edildi.

Calismaya uygunlugu
degerlendirilen katilimci sayis1
(n=177)

Calismaya dahil edilenler (n= 128)

Harig tutulanlar (n=49)

- Yas uyumsuzlugu: 14
- Kronik hastalik: 11

- Veri diizensizligi: 9

- Multiple gebelik: 7
-Tiplve2DM.: 5

- Fetal anomali: 3

v

Grup 1
Kontrol (n=64)

\ 4

Calisma esnasinda diglanan (n=0)
Calismaya devam ettirilen (n=64)

y

Analiz edilen (n=64)

\ 4

Grup 2
GDM (n=64)

A 4

Galisma esnasinda diglanan (n=0)
Calismaya devam ettirilen (n=64)

Analiz edilen (n=64)

Sekil 8. Calismamizin Akis Semasi

38




Tablo 19°da katilimcilarin sosyodemografik yapisi ve obstetrik 6zellikleri
sunulmustur. Gruplar arasinda yas (29,60 + 3,34 vs 30,44 £ 4,54; p: 0,143), kiiretaj
[0 (0-0) vs 0 (0-1); p:0,149], ektopik gebelik sayis1 [0 (0-0) vs 0 (0-0); p:0,159],
basvuru esnasindaki gebelik haftas1 (31,4 + 3,5 vs 30,2 £ 5.4; p:0,630), dogum
haftas1 (38,3 £ 1,6 vs 37,6 = 1,5; p:0,105), prezentasyon [bas: 59 (% 92,1) vs 58
(%90,6) makat: 5 (%7,9) vs 4 (%6,3), transvers: 0 (%0) vs 2 (%3,1); p:0,380], bebek
cinsiyet [kiz: 26 (40,6 %) vs 29 (% 49.,3) vs, erkek 38 (59,4 %) vs 35 (%54,7);
p:0,691], 1. Dakika APGAR (8,7 £ 1,7 vs 8,5+ 1,9; p:0,158 ) ve 5. Dakika APGAR
(9,9 £1,2 vs 9,6 + 1,1; p:0,153 ) skorlari, ikili tarama testi [44(68,8) vs 43(67,2),
2(3,1)vs 6(9,4), 18 (28,1) vs 15 (23,4); p:0,305], ticlii tarama testi [ 16 (25.0) vs 22
(34,44), :1(1,6) vs 2 (3,1), : 47 (73,4) vs 40 (62,5); p=0,396] ve fetal anatomik
tarama [51 (79,7) vs 50 (78,1),: 2 (3,1) vs 1 (1,6), 11 (17,2) vs 13 (20,3); p:0,772]
acgisindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis iken,
VKI (28,63 + 5,41 vs 34,61 £ 80,26; p:0,025), gebelikte alinan kilo (7,54 + 2,17 vs
12,69 + 3,58; p: < 0,001), gebelik sayis1 [1 (1-2 ) vs 2,5 (1- 4); p:0,001], dogum
sayist [0 (0-1) vs 1 (0-2 ); p:0,013], dogum tipi [NSVD:24 (%37,5) vs 0,9 ( % 14,1),
C/S: 40 ( % 62,5) vs 55 (%85,9); p:0,029], dogum kilosu (3160,16 + 517,51 vs
3513,10 + 706,87; p:0,020) ve yenidogan yogun bakim iinitesine kabul [11 (%17,1)
vs 26 (%40,6); p:0,038] acisindan degerlendirildiginde istatistiksel bir fark

bulunmustur.

Tablo 19. Katilimcilari Sosyodemografik Yapisi ve Obstetrik Ozellikleri

KONTROL GDM P

(n=64) (n=64)
Yas (yil) 29,60 + 3,34 30,44 £4,54 | 0,143
VKI (kg/m?) 28,63 £5,41 34,61 £8,26 | 0,025 *
Gebelikte alinan kilo (kg) 7,54 +£2,17 12,69 + 3,58 <0,001 *
Gebelik sayis1 1(1-2) 2,5(1-4) 0,001 *
Parite sayis1 0(0-1) 1(0-2) 0,013 *
Kiiretaj sayisi 0 (0-0) 0 (0-1) 0,149
Ektopik gebelik sayis1 0 (0-0) 0 (0-0) 0,159
Basvurudaki gebelik haftasi 314+3,5 302+54 0,630
Dogum haftasi 38,3+1,6 37,6 1,5 0,105
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Bas 59 (% 92,1) 58 (9%90,6)
Makat 5 (%7,9) 4 (%6,3)
Prezentasyon 0,380
Transvers 0 2 (%3,1)
NSVD 24 (%37,5) 0,9 (% 14,1)
Dogum sekli - aryen 20(%625) | 55Cassg) | 0"
(n, %)
Dogum Kkilosu 3160,16 + 3513,10 £ 0,020%
(2) 517,51 706,87
Bebek Kiz 26 (%40,6) 29 (% 49,3)
cinsiyet Erkek 38 (%59.4) 35 (%sa,7) | 0091
(n,%)
APGAR 1.dk 8,7+1,7 8,5+1,9 0,158
Skoru 5.dk 99+12 9.6+ 1,1 0,153
Yenidogan Yogun Bakim 11 (%17,1) 26 (%40,6) 0,038*
Unitesine Kabul (n, %)
ikili tarama Normal 44( %068,8) 43(%67,2)
(n,%) Yiiksek 2 (%3,1) 6 (%9,4) 0,305
Yaptirmams | 18 (%28,1) 15 (%23,4)
Uclii tarama | Normal 16 (%25.0) 22 (%34,4)
(n,%) Yiiksek 1 (%]1,6) 2 (%3,1) 0,396
Yaptirmams | 47 (%73,4) 40 (%62,5)
Organ tarama | Normal 51 (%79,7) 50 (%78,1)
(n,%) Yiiksek 2 (%3,1) 1 (%]1,6) 0,772
Yaptirmams | 11 (%17,2) 13 (%20,3)

Katilimeilarin glikoz tolerans test sonuglart Tablo 20°de verilmistir. Gruplar
arasinda serum AKS ( 79,89 £ 13,79 vs 98,40 £27,16; p:0,001) ve 50 g challenge test
(113,3242512 vs 171,29+30,56; p:<0,001) agisindan istatistiksel olarak anlamli idi.
GDM’li grubun 75 g OGTT (AKS: 95,20 + 3,12 2. saat KS: 183,20 £12,69 ve 100 g
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OGTT (AKS: 102,57+17,49, 1.saat KS: 186,85+£19,21 2.saat KS: 156,70+17,21 3.
saat KS: 134,91+17,36) sonuclari da 6zetlenmistir.

Tablo 20°de olgularin obstetrik USG ile degerlendirilen fetal biyometri
sonuglart gosterilmistir. Gruplar arasinda BPD (29,6 +4,3 vs 32,4 + 4,4; p:<0,001),
AC (29,5+£3,6 vs 34,5 £4,1; p:<0,001), FL (29,3+4,3 vs 32,3 +4,4; p: <0,001),
amnion s1vi indeksi [normal: 60 (93,7) vs 46 (71,9) oligohidroamniyos: - vs 2 (3,1),
polihidroamniyos: 4 (6,3) vs 16 (25,0); p:0,002] ve TFA (1603,52 +849,03 vs
2278,30 £976,10; p: <0,001 ) acisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmustur.

GDM’li grupta izlenen gebelik komplikasyonlar1 tablo 20°de 6zetlenmistir.
Calisma siiresince GDM’li gebelerin dokuzunda (%14,1) gestasyonel hipertansif
hastaliklar, 13’de (%20,3) preterm dogum, ii¢linde (%4,6) FGR, 6’da (%9,3) plesenta

previa ve besinde (%7,8) gebelik kolestazi izlenmistir.

Tablo 20. Katilimcilarin OGTT, Fetal Biyometri ve Obstetrik Komplikasyon
Sonuglari

KONTROL GDM p
(n=64) (n=64)
AKS 79,89 +£13,79 | 98,40 + 0,001
27,16 *
50 g challenge 113,32 + 171,29 = | <0,001
1.saat kan sekeri 2512 30,56 *
75 ¢ OGTT AKS - 95,20 + -
3,12
75 g OGTT 2. saat kan sekeri - 183,20 + -
12,69
100 g OGTT AKS - 102,57 + -
17,49
100 g OGTT 1. saat kan sekeri - 186,85 +
19,21
100 g OGTT 2. saat kan sekeri - 156,70 + -
17,21
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100 g OGTT 3.saat kan sekeri - 134,91 + -
17,36
GDM Diyet - 46 -
Tedavisi (%71,9)
Insiilin - 18
(%28,1)
Gebelik BPD 29,6 + 43 | 32,4+44 | <0,001
Haftas: (hafta) *
Basvuru AC 29,5+3,6 345+4,1 | <0,001
(hafta) *
FL 293+43 |32,3+44 | <0,001
(hafta) *
AFI | Normal 60 (93,7) 46 (71,9)
Oligohidroamniozis - 23,1 0,002*
Polihidroamniozis 4(6,3) 16 (25,0)
TFA (g) 1603,52 + | 2278,30 + | <0,001
849,03 976,10 *
Gebelik Preeaklampsi veya HT 9 (%14,1)
Komplikasy | Preterm dogum 13
onlari (%20,3)
Polihidroamniozis 18
(%28,1)
FGR
Plasenta previa 6 (%9,3) 3 (%4.,6)
Gebelik kolestaz 5 (%7,8)

Katilimcilarin  laboratuvar sonuglar1
arasinda serum Hb (11,17+1,32 vs 11,40+1,26; p:0,325), Htc (33,05+5,20 vs
p:0,077), WBC (11,7144,83 vs
(253,00+£63,98 vs 251,02+78,58; p:0,876), ndtrofil (8,08+1,86 vs 8,2843,33; p:0,672
), lenfosit (2,01%0,55 vs 2,10+0,57; p:0,388), NLR (4,21£1,27 vs 4,03%1,55; p:0,466
), PLR (133,454+44,80 vs 123,54+39,69; p:0,188 ), pan-immiin inflamatuar indeks (
713,48+£162,80 vs 820,60+181,37; p:0,202 ), TSH (1,87+0,54 vs 12,02+0,61;

34,43+3,35;
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10,83+3,22; p:0,241), platelet




p:0,508), fT4 (0,66+0,11 vs 0,64+0,09; p:0,513), fT3 (3,27+0,37 vs 3,37+0,30;
p:0,177, ALT (14,42+7,66 vs 13,27+6,56; p:0,361), AST (16,98+7,24 vs 15,89+5,08;
p:0,368), BUN (7,5842,25 vs 8,34+2,63; p:0,080) ve kreatinin (0,61£0,07 vs
0,65+0,08; p:0,137), Na (136,80+3,05 vs 136,35+£3,92; p:0,431), K (3,81+0,28 vs
3,95+0,18; p:0,154), CI (100,82+18,87 vs 102,93+22,20; p:0,448), idrarda protein
(0,05+£0,01 vs 0,03+0,01; p:0,651) ve idrarda lokosit (7,86+2,35 vs 7,64+2.48;
p:0,924) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamigken, serum hs-CRP
(4,15+1,31 vs 6,62+1,90; p:<0,001), idrarda glikoz (0,02+0,01 vs 0,14+0,04;
p:0,001), serum HbAlc (5,06+0,35 vs 6,18+0,73; p:<0,001) ve alarin seviyeleri (2,54

+ 0,63 vs 4,62 +0,93; p=<0,001) acisindan anlaml1 bir fark saptanmustir.

Tablo 21. Katilimcilarin Laboratuvar Sonuglari

KONTROL GDM P
(n=64) (n=64)

Hb (g/dL) 11,17+ 1,32 11,40 + 1,26 0,325
Htc (%) 33,05 +5,20 34,43 + 3,35 0,077
WBC (103/mm3) 10,83 £3,22 11,71 £ 4,83 0,241
Platelet 251,02 + 78,58 253,00 + 63,98 0,876
(10/mm3)
Notrofil 8,08 £ 1,86 8,28 +3,33 0,672
(103/mm3)
Lenfosit 2,01 £0,55 2,10 £ 0,57 0,388
(103/mm3)
NLR 4,03 + 1,55 4,21 +1,27 0,466
PLR 123,54 + 39,69 133,45 + 44,80 0,188
Pan-immun 713,48 + 162,80 820,60 + 181,37 0,202
inflamatuar
indeks
TSH 1,87 0,54 2,02+ 0,61 0,508
fT4 0,66 + 0,11 0,64 + 0,09 0,513
fT3 3,27 +0,37 3,37+ 0,30 0,177
ALT (U/L) 14,42 £ 7,66 13,27 £ 6,56 0,361
AST (U/L) 16,98 +£ 7,24 15,89 + 5,08 0,368
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Ure (mg/dL) 7,58 + 2,25 8,34 +2,63 0,080
Kreatinin 0,61 + 0,07 0,65+ 0,08 0,137
(mg/dL)
Sodyum 136,80 + 3,05 136,35+ 3,92 0,431
Potasyum 3,81 +£0,28 395+0,18 0,154
Klor 100,82 + 18,87 102,93 = 22,20 0,448
Hs-CRP (mg/L) 4,15+ 1,31 6,62 + 1,90 <0,001*
TiT-glikoz 0,02 +0,01 0,14 + 0,04 0,001*
(mmol/L)
TiT-protein (g/L) 0,05+ 0,01 0,03 +0,01 0,651
TiT-l6kosit 7,86 + 2,35 7,64 +2.48 0,924
(P/HPF)
HbAlc (%) 5,06 0,35 6,18+ 0,73 <0,001°*
Alarin 2,54 + 0,63 4,62 +0,93 <0,001*
ROC Curve
10 i
0.8
) 0,67
ﬁ 0.4
0,24
0,0 |r T T T T T
0,0 0,32 0,4 06 (] 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 9. Serum Alarin’in ROC Egrisi
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ROC analizinde egri altindaki alan (AUC: 0,848) serum alarin igin
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: <0,001) ve cut off degeri >2,44 [%95 CI
(Giiven Araligi) 0,774-0,921, duyarlilik %84,4, 6zgiillik %81,4]. Serum alarin

pozitif 6ngorii degeri %84,3, negatif ongori degeri ise %78,7 idi (Tablo 22).

Tablo 22.Alarinin Sensitivite, Spesifisite, Pozitif ve Negatif Prediktif Degeri

AUC P Alt | Ust | Sensitivite | Spesifite | PPD | NPD

sinir siir

Alarin | 0,848 | <0,001 | 0,774 | 0,921 %84,4 %81,4 | %84,3 | %78,7

AUC: Area under curve, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif
deger
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6. TARTISMA

GDM’li gebelerde serum alarin seviyelerini arastirarak yeni bir biomarker
olarak klinik pratikte kullanilip kullanilamayacagini belirlemeye c¢alistigimiz bu
prospektif tez ¢alismasinda, GDM’si olmayan saglikli (Grup 1, n=64) ve GDM’li
(Grup 2, n=64) toplam 128 gebenin sosyodemografik, klinik, obstetrik ve laboratuvar
sonuglart  karsilagtirllmis  ve sonug¢ olarak yas, kiiretaj, ektopik gebelik
sayisi, bagvuru esnasindaki gebelik haftasi, dogum haftasi, prezentasyon, bebek
cinsiyet, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, ikili tarama testi, ii¢lii tarama testi ve fetal
anatomik tarama acisindan anlamli bir fark yok iken, VKI, gebelikte alinan kilo,
gebelik sayisi, dogum sayisi, dogum tipi, dogum kilosu ve yenidogan yogun bakim
tinitesine kabul, BPD, AC, FL, amniyon s1v1 indeksi ve TFA, serum hs-CRP, idrarda
glikoz, serum HbAlc ve alarin seviyeleri (2,54+0,63 vs 4,62+0,93) agisindan
anlamli bir fark saptanmistir. ROC analizi sonucu cut off degeri >2,44 olarak tespit
edildi. [(AUC: 0,848), %95 CI (Giiven Araligi) 0,774-0,921, duyarlilhik %844,
ozgiillik %81,4]. Serum alarinin pozitif 6ngorii degeri %84,3 ve negatif ongorii
degeri ise %78,7 idi.

Gebelikte ilk kez ortaya c¢ikan GDM, gebeligin en O6nemli metabolik
komplikasyonu olup olas1 risk faktorleri arasinda onceki gebelikte GDM 6ykiisii,
birinci derece akrabalarda tip-2 DM olmasi, genetik egilim, artmis VKI ve obezite,
etnisite ve IR artis1 sayilabilir GDM hem maternal hem de fetal morbidite ve
mortaliteyi arttirmaktadir.

GDM’de maternal hipoglisemi ve hiperglisemi ile diyabette ketoasidoz akut
maternal komplikasyonlar iken, tip-2 DM, artmis enfeksiyon riski, preeklampsi,
diyabetik retinopati ve nefropati, aterosklerozis, metabolik sendrom, sepsis, KVH ise
kronik maternal komplikasyonlar arasindadir. Ayrica GDM dogum eyleminin
uzamasina, omuz distozisine, perine hasar1 ve artmig operatif dogum ile postpartum
hemoraji riskine neden olmaktadir.

Fetal komplikasyonlar ise makrozomi, konjenital komplikasyonlar, polisitemi
ve hiperviskozite, hipokalsemi, hipomagnezemi ve hiperbilirubinemidir. Bundan
dolay1 GDM’li gebelerin antenatal bakimlar1 profesyonel saglik ekibi tarafindan
yapilmalidir. GDM’1i gebelerin etkin diyet ve egzersiz ile birlikte gerekirse insiilin
tedavisi eklenerek KS regiilasyonu saglamak suretiyle bu olumsuz maternal ve fetal

komplikasyonlar azaltilabilir ve 6nlenebilir.
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GDM’li gebelerde maternal yas 6nemli bir etken olup; yapilan ¢aligsmalar ileri
anne yasinin GDM ve GHT riskini arttirdigini géstermektedir (79).

Bu tez calismasinda ise maternal anne yasi icin GDM’li grupla fark olmasina
ragmen bu farklili§in istatiksel olarak anlamliliga ulagsmas1 olmamuistur.

Ileri maternal yasa benzer sekilde obezite de gebeligin antenatal doneminde
GDM, GHT ve operatif dogum risklerini arttirmakta olup yapilan ¢aligmalar gebelik
oncesi VKI ve gebelikte alman fazla kilolarin da GDM riskini arttirdigini
gostermistir (80). Bundan dolay1 gebelik planlayan tiim kadinlarin gebe kalmadan
once fazla kilolarindan kurtulmasi ve fazla kilo ile gebe kalan kadimnlarin ise
gebelikleri siiresince kontrollii kilo almalar1 gerekmektedir (81).

Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda kontrol grubundaki gebelerin VKI 28,63 +
5,41 ve gebelik siiresince aldiklar kilo 7,54 + 2,17 iken; ¢alisma grubundaki GDM’li
gebelerde ise bu oranlar sirastyla VKI igin 34,61 + 8,26, gebelikte alinan kilo igin ise
12,69 + 3,58 idi.

Her iki grup arasinda hem VKI i¢cin hem de gebelikte alinan kilolar igin
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve bu sonuclarimiz literatiiriin
cogunlugundaki caligmalar ile uyumlu idi.

Gebeligin basinda gebe kalir kalmaz istenen tam kan sayimindaki Hb degeri
anemi tespiti acisindan ¢ok onemlidir. Gebelikte antenatal donemde sik karsilagilan
bir hematolojik problem olan anemi preterm eylem ve dogum, diisiik dogum agirlikli
bebek, FGR, peri ve postpartum kanama riskinde artis ve enfeksiyona yatkinlik gibi
bir takim olumsuz perinatal sonuglara da neden olabilmektedir (82). Serum kan Hb
diizeyleri fazla olan gebelerde ise artmis oksidatif stres riski, IR artig1 ve pankreas
beta hiicre disfonksiyonuna bagli azalmis insiilin sekresyonu goriilmektedir (83).

Koreli gebelerde yapilan bir c¢alismada 10 yil boyunca Hb diizeylerine
bakilmis ve antenal Hb seviyelerinin 13 g/dl’ nin tizerinde olmasinin GDM riskini ve
GDM gelisenlerde insiilin kullanim oranmi arttirdigi  bulunmustur (84).
Caligmamizda her iki grup arasinda Hb diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Ancak GDM’li gebelerin Hb seviyeleri daha yiiksek idi (11,17 +
1,32 vs 11,40 = 1,26 ).

Lokosit seviyeleri agisindan degerlendirdigimizde literatiirdeki galismalarda
celiskili sonuclar bildirilmistir. Lokosit seviyelerinin tip-2 DM ve GDM’de
komplikasyonlar1 6ngérmede kullanilabilecegini bildiren c¢alismalarin yaninda

(85,86,87) herhangi bir etkisinin olmadigin bildiren ¢alismalar da (88) mevcuttur.
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Lokosit ve IL-6 diizeyleri bagisiklik sistemi aktivasyonunun bir gdstergesi
olup IL-6 ve lokosit artisinin IR ni arttirdig1 gosterilmistir (86). Gebeligin baslarinda
normal olan 16kosit seviyeleri gebeligin ilerleyen haftas1 ile birlikte ozellikle
disglisemi ile birlikte artmaktadir. Hindistan’da yapilan bir calismada GDM’li
gebelerde kontrol grubuna gére WBC seviyeleri anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
Benzer sonuglar Tiirkiye’de de 12 bin gebenin dahil edildigi bir calismada da
bulunmustur (87). Yapilan baska bir calisma WBC’nin GDM i¢in kullanilan tarama
testleri ile pozitif yonde korele oldugunu gostermistir (89). Erken gebelik
haftasindaki yiiksek WBC’nin de GDM gelisimi i¢in 6nemli bir prediiktdr oldugu
gosterilmistir (88).

Biz calismamizda ise WBC ‘nin (10,83+3,22 vs 11,714+4,83), ndtrofilin
(8,08+1,86 vs 8,28+3,33), lenfositin (2,01+£0,55 vs 2,10+0,57), NLR’nin (4,03+1,55
vs 4,21+1,27), PLR’in (123,54£39,69 vs 133,45+44,80), pan-inflamatuar indeksin
(713,48+162,80 vs 820,60+181,37) GDM’li gebelerde istatiksel olarak anlamli
diizeye ulasmayan yiiksekligini bulduk. Bu sonuglar Gorar ve arkadaslarinin
buldugu sonuglar ile uyumlu idi (90).

GDM’li gebelerde kronik inflamasyon endotelyal hasara neden olabilmekte
ve buna bagh olarak da platelet aktivasyonu gelismektedir (91). Platelet degerlerinin
GDM ile baglantisi olabilecegini diislinen arastirmacilar GDM’li gebeler ile GDM’si
olmayan kontrol grubu gebeler arasinda platelet sayilar1 agisindan karsilagtirma
yapmislar ve bazi arastirmalar platelet degerlerini GDM’li grupta anlamli olarak
yuksek bulurken (90,92,93) bazi1 caligmalar ise herhangi bir artis bulmamistir
(94,95). Biz calismamizda platelet degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark bulamadik.

HbAIc, glikozun hemoglobindeki beta zincirinin N-terminal ucundaki valine
non-enzimatik baglanmasiyla olugsmakta olup eritrosit mrii 120 giin oldugu i¢in son
lic aylik ortalama serum glikoz diizeylerini yansitmasi agisindan fikir verebilmekte
ve klinik pratikte de ¢ogu klinisyen tarafindan kullanilmaktadir (96).

Yiiksek HbAlc seviyeleri ile artmis sezeryan riski, preeklampsi ve GHT,
preterm dogum, umblikal kord C peptid seviyeleri arasinda pozitif iligki
bulunmaktadir (94). Literatiirde mevcut olan caligmalarin neredeyse tamaminda
HbAlc seviyeleri GDM’li gebelerde kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (97,98). Biz de g¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak GDM’li
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gebelerde serum HbAlIc (5,06+0,35 vs 6,18+0,73) seviyelerini belirgin sekilde
yiiksek bulduk.

Gebelikte tiim sistemlerde oldugu gibi tiroid’de de bir takim farkliliklar
olmaktadir. Tiroid bezi %40 oraninda biliylimekte ve T4 ile T3 sekresyonu
artmaktadir. Gebelikte tiroid fonksiyon bozukluklar1 sik goriilmekte olup bu durum
preterm dogum, abortus ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile iligkili bulunmustur.
Normal bir fetal gelisim ve gebeligin saglikli devam etmesi i¢in tiroid fonksiyonlar1
normal smirlar igerisinde olmalidir (99,100). Literatirde GDM’li gebelerin tiroid
fonksiyonlarmin degerlendirildigi calismalarda GDM’li gebelerde artmis tiroid
fonksiyon testlerini bildiren ¢aligmalar oldugu gibi (100,101) herhangi bir degisiklik
olmadigini bildiren ¢aligmalarda mevcuttur (102).

Biz c¢alismamizda TSH (1,87+0,54 vs 12,02+0,61), fT4 (0,66+0,11 vs
0,64+0,09) ve fT3 (3,27+£0,37 vs 3,37+0,30) acisindan GDM ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark bulamadik.

Insan viicudundaki iskelet kaslarinin bir molekiilii olan kreatinin kas kiitlesi
ile dogru orantilidir. Tip-2 DM’de anlamli bir artis gdsteren kreatinin (103), GDM’de
de artt1g1 bildirildigi gibi herhangi bir degisiklik olmadigini iddia eden calisma da
mevcuttur (104). Biz ise ¢calismamizda GDM’li grupta istatistiksel olarak anlamli
diizeye ulasmayan bir kreatinin artis1 (0,61+0,07 vs 0,65+0,08) bulduk.

Literatiirdeki ¢alismalar GDM’li gebelerde serum elektrolitlerinin (Na, K, Cl
ve Ca) seviyelerinin degismedigini belirtmektedir (105,106). Biz de benzer sekilde
calismamizda serum elektrolit degerlerinin GDM’li gebelerde degismedigini
gbzlemledik.

Serum elektrolitlerine benzer sekilde karaciger fonksiyonunu gosteren ALT
ve AST’nin de literatirde GDM’li gebelerde herhangi bir artis1 veya azalmasi
bulunmamistir (107). Biz de ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak serum ALT
(14,42£7,66 vs 13,27+6,56) ve AST (16,98+7,24 vs 15,89+5,08) degerlerinin
GDM’li gebelerde degismedigini gozlemledik.

Tip-2 DM’nin inflamatuar siireclerle iliskili oldugu bilinmektedir.
Karacigerde sentezlenen bir protein olan CRP’nin diizenlenmesi TNF-a ve IL-6
tarafindan yapilmaktadir. Klinik pratikte yaygin olarak kullanilan CRP,
inflamasyonun subklinik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (108).

GDM’nin temel nedeni olan IR ile CRP arasinda dogrudan bir iliski

bulunmakta olup inflamasyon ve doku hasarindan sonra akut faz yaniti olarak CRP
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artmaktadir. Metabolik strese bir yanit olarak akut veya kronik inflamatuar bir
hadisede CRP diizeyi degisebilmektedir. Artmis CRP seviyeleri KVH, HT, Tip-2
DM’nin yaninda gebelerde preeklampsi ve GHT, FGR, abortus, preterm dogum ve
koryoamniotin de erken belirteci olabilir. Inflamatuvar markerlarin insiilin
antagonisti gibi davranarak IR artisina katkida bulunarak DM gelisiminde rol
oynamaktadir (109). Artmis CRP seviyeleri pankreas [ hiicrelerinde salinma ve
fonksiyon bozukluguna neden olabilmekte ve DM gelisimine katkida bulunmaktadir
(110).

Literatiirdeki g¢aligmalarin biiylik ¢ogunlugunda GDM’li gebelerde serum
CRP diizeylerinin anlamli sekilde arttigin1 bildirmekte olup (111,112) nadir
calismalar bu iliskinin olmadigindan bahsetmektedir (113,114). Biz ise ¢alismamizda
literatiirdeki calismalarin ¢ogunlugu ile uyumlu olarak GDM’li gebelerde serum CRP
diizeylerini (4,15£1,31 vs 6,62+1,90 ) anlamli olarak yiiksek bulduk.

Yapilan bir c¢alismada European Society for Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) konsensiisiine gore 92 infertil kadin kotii over rezervi (n=40)
ve normal over rezervi (n=52) olarak ikiye ayrilmis ve serum alarin diizeyleri
karsilastirildiginda; kotii over rezervli grupta serum alarin diizeyleri anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Ayrica kotii over rezervli grupta VKI ve serum LH ile serum
alarin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon da bulunmustur (115).

PKOS’Iu kadinlarda serum alarin diizeylerini arastiran bir calismada 80
PKOS’lu infertil ve 71 saglikli kadin kontrol grubu karsilagtirilmis ve PKOS’lu
kadinlarda serum alarin diizeyi yiiksek olarak bulunmus olup; bu grupta LH ve
antimiillerian hormon (AMH) seviyeleri ile serum alarin konsantrasyonlar1 arasinda
negatif bir korelasyon saptanmistir. Yapilan lojistik regresyon analizinde ise yiiksek
serum alarin diizeyine sahip infertil kadinlarda PKOS riskinin anlaml olarak arttig1
tespit edilmistir (OR=1,77, %95 CI1=0,095-0,332) (116).

Tip-2 DM’li hastalarin serum alarin diizeylerinin degerlendirildigi bir
calismada, 94 tip-2 DM hastasi ile 60 saglikli birey karsilastirilmis ve serum alarin
seviyeleri tip-2 DM’li hastalarda istatistiksel olarak anlamli ( 3,1+0,7 vs 15,6+2,6)
diisik bulunmustur. Tip-2 DM’li hastalar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyon mevcudiyeti acisindan iki subgruba ayrildiginda; kontrol grubuna
gore mikrovaskiiler subgrupta anlamli sekilde serum alarin seviyeleri diisiik iken

[mikrovaskiiler vs kontrol (2,8+0,4 vs 15,6+2,6) ve makrovaskiiler vs kontrol
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(3,6+0,4 vs 15,6+2,6)], iki subgrup karsilastirilmasinda ise istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamustir (117).

Yeni tan1 konulmus metabolik sendrom hastalar1 (n=237) ile yasa gore
eslestirilmis saglikli bireylerin (n=192) serum alarin diizeylerinin karsilagtirildig1 bir
calismada; OGTT, kosu bandi egzersizi, lipid inflizyonlar1 ve Oglisemik-
hiperinsiilinemik klemp testleri katilimcilara uygulanmistir. Serum alarin seviyeleri,
metabolik sendrom hastalarinda saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (0.46 + 0.22 pg/L vs. 0.41 £ 0.14 pg/L). Tim katilimcilarin serum
alarin seviyeleri bel g¢evresi, kan basinci, AKS, TG, HbAlc, HOMA-IR, glikoz ve
TNF-a ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizlerinde, serum alarin seviyelerinin metabolik sendrom ve IR ile
iliskili oldugu ortaya koyulmustur. Kosu bandinda 45 dakika egzersiz sonrasi serum
alarin seviyelerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Ancak saglikli bireylerde,
glikoz yiiklemesi, akut hiperglisemi ve lipid inflizyonlar1 serum alarin seviyelerini
artirmig, akut hiperinsiilinemi ise serum alarin seviyelerini gecici olarak azaltmistir
(118).

GDM’nin SSS reseptor aktivasyonu ile insiilin sensitivitesini arttirdigi
bilinmektedir. Alarinin insiilin sensivitesi lizerine etkisinin ratlarda arastirildig: bir
caligmada, tip-2 DM’li ratlarin beyin ventrikiillerine alarin enjekte edilmesi ratlarin
VKi’ni anlamli olarak arttirdigi, 2-deoksiglikoz alimini, serum adiponektin
seviyelerini, vezikal iliskili membran proteini ve GLUT-4 proteini arttirirken AKS ve
serum retinol baglanma proteinlerini azalttifi gosterilmistir. Sonug olarak alarin
insiilin salinimin ve glikoz uptakeini, GLUT-4 seviyelerini arttirarak ve GLUT-4’{in
intraselliiler alandan da plazma membranmna tasinmasini  arttirarak
kolaylastirmaktadir. Bu c¢alisma bize serum alarin seviyeleri arttikca IR’nin
azaldigini gostermistir (119).

Ayrica SSS’ne intratekal yolla alarin uygulamasinin tip-2 DM’de
adipositlerde glikoz alimi ve insiilin hassasiyeti i¢in farkli olabilecegini
gostermektedir.

GDM’li gebelerde alarin insiilin hassasiyetini arttirmakla serum glikoz

diizeylerini diisiirmektedir.
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7.SONUC

GDM’nin klinik olarak taninmasi ¢ok 6nemlidir; ¢iinkii beslenme degisikligi,
yasam tarzi modifikasyonu ve gerekli durumlarda insiilin tedavisi ile dogum 6ncesi
perinatal morbidite ve mortalite azaltilabilir. Hasta egitimi ve bilgilendirme, GDM
yoOnetiminin temel tasidir.

Bu c¢alisma GDM’li bireylerin demografik ve klinik Ozelliklerinin
gestasyonel diyabetin gelisimi {izerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmistir.
Calismada serum alarin seviyeleri GDM’li gebelerde yiiksek bulunmus ve GDM
tanisinda bir biomarker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Bulgularimizin

dogrulugu daha fazla katilimci iceren prospektif ¢alismalar ile desteklenmelidir.
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