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1. iTHAF

Canim Ailem ve Biricik Esim’e...



2.KISALTMALAR
GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus
DM: Diyabetes Mellitus
PGDM: Pregestasyonel Diyabetes Mellitus
ADA: American Diabetes Association (Amerika Diyabet Cemiyeti)
WHO: World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
NDDG: National Diabetes Data Group (Ulusal Diyabet Veri Grubu)

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists (Amerikan
Jinekolog ve Obstetrisyenler Koleji)

DCTT: Diabetes Control and Complications Trial Research Group (Diyabet
Kontrol ve Komplikasyonlari Arastirma Grubu)

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

HbAlc: Glukolize hemoglobin

LGA: Large for Gestational Age (Gebelik haftasina gore fazla dogum agirhgi)
SGA: Small for Gestational Age (Gebelik haftasina gére az dogum agirligi)
RDS: Respiratory distres syndrom (Solunum sikintisi sendromu)

HPL: Human plasental laktojen

LDL: Low Density Lipoprotein ( Disik yogunluklu lipoprotein)

VLDL: Very Low Density Lipoprotein (Cok diislik yogunluklu lipoprotein)
HCS: Human koryonik somatomatropini)

GFR: Glomertiler filtrasyon hizi

PGI2: Prostasiklin

IUGR: Intrauterine growth restriction (rahim ici gelisme geriligi)

VKi: Vicut kitle indeksi



3. ONSOz

Uzmanlk egitimim sliresince; gerek bir hoca olarak cerrahi becerilerimi
kazanmami saglayan , gerekse de bir abi olarak her alanda yanimda olan
Doc¢.Dr. ibrahim Egemen Ertas’a; engin mesleki tecriibelerini paylasmaktan
cekinmeyen Op. Dr. Sivekar Tinar’a ; beraber c¢alistigim ilk giinden bu yana
yaninda olmaktan buyilk fayda sagladigim ve zevk aldigim Dog.Dr.Deniz Can
Oztekin’e ; egitimimde buyiik katkisi olan 3.klinik uzman hekimleri Op.Dr. Azra
Arici Yurtkul’a,Doc.Dr. ibrahim uyar’a ,0p.Dr. Nesin Apaydin’a, Op.Dr.Goksel
Kanmaz’a; tez slirecim boyunca yardimlarini esirgemeyen Op.Dr. Ebru Sahin
Gile¢’e; ve degerli hocalarim Prof.Dr. Mehmet Ozeren’e; Doc.Dr.Muzaffer
Sanci’'ya ve her problemimizde ¢6zim kapimiz olan egitim koordinatorimiz
Doc.Dr.Ciineyt Eftal Taner’e tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim sliresince ¢calismaktan mutluluk duydugum sevgili asistan
hekim arkadaslarima, 3. klinik hemsire ve personeline, bu glinlere gelmemde en
blylk pay sahibi olan anneme, babama, glzel kardesime ve her konuda bana

destek olan sevgili esime, Sonsuz tesekkdrler...



4.0ZET
AMAC

Calismamizda amacimiz 50 gr oral glukoz tarama testinde plazma glukoz dizeyi
140 mg/dl altinda ¢ikan gebeler ile, 140 mg/dl Uzerinde ¢cikan ve 100 gr OGTT
degerleri normal cikan gebelerin kordon kaninda IGF-1, C-Peptid ve insiilin
degerlerini karsilagtirmaktir.

GEREC YONTEM

Calismamiza, 50 gr ogtt yaptigimiz 80 gebe dahil edildi. 50 gr ogtt sonucu 140
mg/dl nin altinda gelen 40 gebe kontrol grubu , 50 gr ogtt sonucu 140 mg/dl nin
Uztlinde gelip 100 gr ogtt sonucu normal gelen 40 gebe calisma grubu olarak
alindi. Her iki gruptan da sezaryen esnasinda bebek ciktiktan sonra umblikal
korddan biyokimya tlpilne kan alinarak instlin, c peptid ve IGF 1 diizeyleri
calisildi.

BULGULAR

instlin ortalama, 50 gr OGTT>140 grubunda 40.3+19.6 ve 50 gr OGTT<140
grubunda 9.7+7.5 olarak hesaplandi. incelenen iki grubun insiilin ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

C-Peptit ortalama, 50 gr OGTT=>140 grubunda 10.0+3.2 ve 50 gr OGTT<140
grubunda 4.0+2.2 olarak hesaplandi. incelenen iki grubun C-Peptit ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

IGF-1, 50 gr OGTT2140 grubunda 14 (%35) hastada diisikken, 26 (%65)
hastada ylksekti ve 50 gr OGTT<140 grubunda 32 (%80) distkken, 8 (%20)
hastada vyiksekti. incelenen iki grupta IGF-1 vyiiksekligi acisindan farkhlik
saptandi (p<0.001)

SONUC

50 gr OGTT sonucu negatif gelen gebelerle , 50 gr OGTT sonucu pozitif gelip
100 gr OGTT sonucu negatif gelen gebeler arasinda insilin, ¢ peptid ve IGF 1



diizeyleri bakimindan anlamh farkhlik saptandi. Bu ytizden 100 gr OGTT sonucu
negatif gelse dahi olasi maternal ve fetal komplikasyonlar acgisindan dikkatli
olunmahdir.



50 GR OGTT SONUCU NEGATIF CIKANLAR iLE 50 GR OGTT SONUCU POZITiF
CIKIP 100 GR GTT SONUCU NEGATIF CIKAN GEBELERDE KORDON KANI IGF-1,
C PEPTID, INSULIN SONUGLARININ KARSILASTIRILMASI

GIRIS VE AMAG

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ilk olarak gebelikte ortaya ¢ikan ya da
gebelik sirasinda tani konulan glukoz tolerans bozuklugudur.(1) GDM prevalansi
degisik tilke ve etnik gruplar igin farklhlik géstermekte %1-14 arasinda
degismektedir. (2, 3) Turkiye’de degisik yorelerde yapilan calismalarda, GDM
prevalansinin % 3-8 arasinda degistigi saptanmistir (4). Diyabete bagli maternal
mortalite ve morbidite %30 ve prenatal mortalite %90 oranlarinda iken,
insulinin klinik kullanima baslamasindan sonra maternal mortalite nondiyabetik
gebeler seviyesine dismis ve prenatal mortalitede %5’e oranlara kadar
inmistir.(4, 5)

Gebelikte gorilen diabetin %90’ ina yakin bir kismi gestasyonel diabetes
mellitustur. Boylesine sik gorilmesi, gebelikte, diger diabet tiplerine gére daha
fazla rastlanmasi ve perinatal morbiditeyi ve mortaliteyi 6nemli derecede
etkiliyebilmesi nedeniyle gestasyonel diabet 6nemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ctkmaktadir. GDM’a bagl olarak polihidramnios, gebeligin indukledigi
hipertansiyon, preterm eylem, pyelonefrit, makrozomik fetus ve bununla iliskili
dogum travmasi, sezaryen sikliginda artis meydana gelebilir. Uzun dénemde ise
bu hastalarda Tip Il diabetes mellitus (DM) gelisme riski vardir. Gestasyonal
diabetes mellitusta kan sekeri diizeyleri regiile edildiginde fetusta ortaya
cikabilecek fetal makrozomi, omuz distosisi, dogum travmasi, uterin atoni,
sezaryen sikligindaki artis ve yenidogan déneminde ortaya ¢ikan hipoglisemi,
polisitemi, hipokalsemi ve hiperbilirubinemi gibi metabolik komplikasyonlar
onlenebilir.

GDM tanisiigin gesitli tarama yontemleri uygulanmaktadir. Bunlar icerisinde en
yaygin olanlarindan biri 50 gr oral glukoz tarama testidir. 50 gr OGTT de,
gebeligin 24.-28. Haftalari arasinda rastgele bir zamanda 50 g glukozlu sivi
icirildikten 1 saat sonra plazma glukozu (PG) diizeyi 2140 mg/dI| olarak
goruldiginde gestasyonel diabet acisindan kuskuludur ve daha ileri bir testin
(100 g veya 75 g glukozlu OGTT) yapilmasi gerekir. 50 g glukozlu tarama testi



pozitif olan gebelerde, taniyi kesinlestirmek icin 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT
uygulanmaktadir, en az iki degerin normal siniri asmasi GDM tanisi koydurur.
100 gr OGTT sonucunda en az iki deger siniri asmaz ise gebeye diabet tanisi
konulmaz.

Bu calismada amacimiz 50 gr oral glukoz tarama testinde plazma glukoz diizeyi
140 mg/dl altinda gikanlar ile , 140 mg/d| (izerinde ¢ikan ve 100 gr OGTT
degerleri normal ¢cikan gebelerin kordon kaninda IGF-1, C-Peptid ve insiilin
degerlerini karsilagtirmaktir.

GENEL BiLGILER
Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM), instlin eksikligi ve/veya dokularin insiline duyarsizhigi
sonucu organlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigi bir grup metabolik
hastaliktir.

Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA) nin 2003 yilinda siniflamasini asagidaki gibi
diizenlemistir (6)

Tablo-1 : Diabetes Mellitusun Etkenlere Gore Siniflamasi

I. Tip | DM (Beta hiicre harabiyeti ve insiilin yetmezligine neden olur).
A. immiin aracili
B. Nedeni belli olmayan

II. Tip Il DM ( insiilin yetmezliginden insiilin salgi kusuruna kadar degisen bir
yelpazede olan insiilin direnci )

1. Diger Ozel Tipler
A. Beta hicre islevlerini bozan genetik nedenler

B. insiilin etki mekanizmasindaki genetik nedenler



C. Pankreas salgisal (ekzokrin) hastaliklari

D. Endokrinopatiler

E. ilac ya da kimyasal maddelere bagh gelisen DM

G. immiin aracili diabetin nadir sekilleri

H. Diyabete eslik edebilecek bazi genetik sendromlar
IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Bu siniflamaya yeni olarak Bozulmus Aglik Glukozu (impaired fasting
glucose IFG) ve Bozulmus Glukoz Toleransi (impaired glucose toleransa IGF)'ni
da dahil edebiliriz.

Tip | diyabet, insilin bagimli diyabet (IDDM) , otoimmiin pankreas beta
hicre harabiyeti ile seyreder. Beta hiicrelerine karsi antikorlar vardir.

Tip Il diyabette (NIDDM) dokularda instlin direnci ile seyreder. Genellikle
sismanlik ve genetik yatkinhk vardir.

Uclincii grup olan diger tiplerde nadir goriilen ve ama diyabetle sonuglanan
diger durumlari kapsar ( pankreatit, kistik fibroz, akromegali, glukagonama,
enfeksiyonlar vs.)

Gestasyonel Diyabetes Mellitus gebelik sirasinda ilk kez olusan ya da fark
edilen glukoz tahammulsiizligidiur. GDM genellikle gebeligin ikinci yarisinda
goruldigi icin gebeligin ilk Gg ayinda goriilen diyabet , Pregestasyonel Diabetes
Mellitus’ dur (PGDM). Gebelikte ensik goriilen metabolik bozukluk olan diyabet
tim gebeliklerin yaklasik % 2-3’tGnde goralir. Bunun % 90'ini GDM , % 10’unu
pregestasyonel diyabet olusturur. Gestasyonel diyabet tanisi alan hastalarin
ortalama %'15'inde aclik glukoz seviyeleri yiiksektir (7). Gestasyonel Diabetes
Mellitus ise gebeligin ikinci yarisindan sonra maternal (Genelde 24. gebelik
haftasindan sonra) ve neonatal metabolik sorunlara yol acar.

Gebelikte asikar diyabetin (Pregestasyonel diabetes mellitus) tanisi

Belirgin glukoz tahammulsizlGgu olan; hiperglisemi, glukoziri, politrd,
polidipsi, kilo kaybi ve ketoasidozun varliginda, ya da herhangi bir zamanda
bakilan ven6z kanda glukoz diizeyi 200 mg/dl'yi asiyorsa taniyi koymak zor



degildir. Ancak bozulmus glukoz toleransi olan kadinlarda, gebelikte tani
zorlasabilir. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 1999’ da asikar diyabet icin aclik
glukozunun esik degerini 126 mg/dl olarak degistirmistir. (Bu esik degerin
Uzerinde retinopati riskinin anlamli derecede arttig1 gosterilmistir) (8). Sheffield
ve arkadaslarinin diyabetik kadinlar Gizerinde yaptigi bir arastirmada 24
haftadan 6nce aclik hiperglisemisi saptanan kadinlardaki gebelik seyirlerinin
GDM'dan c¢ok asikar diyabete bagh gelistigini distindliirmektedir.

Pregestasyonel Diabetes Mellitus (PGDM)

Tip | ve Tip Il DM' un goérulme oranlan irksal farkliliklar gésterir. Gebelikte
gozlenen DM’ un % 90"t GDM' dur. Kalan %10 PGDM' dur. Bunlarin da %8'i Tip
[ DM, % 2 Tipl DM’ dur. Miizmin bir metabolik hastalik oldugundan, kronik
hipertansiyon, nefropati, retinopati gibi uzun dénem sorunlar hem gebeligin
hem de hastaligin seyrini kotl etkiler. Kronik hipertansiyon stiper empoze
preeklamsi gelisimi icin 6Gnemli bir risk faktoridur, mikroalbumintri artmis
preeklamsi ve preterm dogumla iliskili bulunmustur (. Ayrica gebelikte nefrotik
sendroma ilerleyebilir ve olusan bobrek hasari preterm doguma ve intrauterin
gelisme geriligine neden olabilir. Kronik bébrek yetmezligi ise diyaliz yapilsa da
kotu seyirlidir. Bu grupta gebelik dncesi degerlendirme ve tedavi ile erken
gebelik sorunlari azaltabilmektedir (9).

PGDM'de kan glukoz dizeyinin siki kontroli cok 6nemlidir. Diyabetiklerde siki
glukoz kontroliiniin DM' un uzun dénem komplikasyonlarina etkisini arastiran
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Arastirma Grubu (Diabetes Control and
Complications Trial Research Group (DCCT)) tarafindan yapilan bir klinik
calismada Tip | DM'lu alt gruptan gebe kalanlar olunca siki glukoz kontrolii
yapilan ve konvansiyonel tedavi verilen iki grup randomize edilip
karsilastirilmis. Sonugta siki glukoz kontrolii yapilan grupta konjenital
malformasyonlar ve erken gebelik kayiplarinin, toplumla ayni oranlarda, insilin
tedavisi alan gruba gore daha az gorildigi izlenmistir (10). Ancak gebeligin
ilerleyen dénemleri icin iki grup arasinda anne ve yenidogan sorunlarinin farkl
olmadigi gbzlemlenmistir. Tip Il DM' lu hastalar igin benzer bir arastirma yapan
ingiltere Diyabet Koruma Calisma Grubu (The United Kingdom Preventive
Diabetes Study Group (UKPDS)) ilk ti¢ aydaki gebelik sorunlarinin glisemi
kontroli ile siki iliskisi oldugunu gostermistir (11).



Tablo- 2 : Pregestasyonel DM’ nin Anne ve Fetusta yarattigi sorunlar

ilk Trimester (Pregestasyonel DM)
Spontan Abortus

Konjenital malformasyonlar
Ketoasidoz

Hipoglisemi

ikinci ve Uglinci Trimester (Pregestasyonel DM ve GDM)
Ketoasidoz

Hipoglisemi

Albumintri,Nefrotik Serdrom
Preeklampsi

Polihidramniyos

Preterm dogum

LGA, SGA

Ani fetal kayiplar

intrauterin gelisme geriligi
Makrozomi

Artmis sezaryenle dogum

Neonatal komplikasyonlar
Makrozomi

LGA, SGA

Konjenital malformasyonlar
Respiratuar distres sendromu (RDS)

Hipoglisemi



Yeni dogan sarilig

Polisitemi

Hipokalsemi

Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisiklerin amaci, gelisen fetise
yeterli besin ve metabolik yakiti saglayabilmektir. GDM’ nin patofizyolojisini
aciklarken iki husus cok 6nemlidir. Birincisi normal bir gebelikte gebeligin orta
déneminden baslayarak son li¢ ayda en ylksek noktaya ulasan, Tip Il DM' lu
hastalardakine benzer tarzdaki insiilin direncidir. ikinci énemli husus ise
gebelikte giderek artan insilin direncine karsi pankreas hiicrelerinde instlin
salgilanmasinin artisidir. Sonucg olarak gebelikte dolasan kandaki glukoz
diizeyinin degisimi, insulin duyarliigindaki biyik degisimle kiyaslandiginda gok
kGguktir. Bunun nedeni normal gebelikteki glukoz diizenlenmesini de agiklayan
beta -hiicrenin uyum kabiliyetidir.

ilk ¢ ayda depolanan enerji daha sonraki ddnemlerde biiyliyen fetiisiin
ihtiyaclarinin karsilanmasi icin harcanir. ilk tic ayda gliukozun cevre dokularda
kullaniminin artmasi ile aclik kan glukozu daha dustiktir. ilk tic ayda
glikoneogenez artar. Bu evre annedeki protein, glikojen ve yag depolarinin
arttig1 anabolik bir evredir. Gebeligin ikinci yarisinda yikim dénemi gelisir.
Sinsityotrofoblastlardan salgilanan polipeptid yapida bir hormon olan hPL
(human plasental laktojen), plasenta kitlesi ile dogru orantili olarak artar. Bu
hormonun artmasiyla yag dokusunda lipoliz artar, boylece glukoz ve
aminoasitler fetlse saklanir, insilin direncinden sorumlu olan hPL,
progesteron, kortizon ve prolaktin instlin duyarl hiicrelerin glukoz alimini
bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar, gebeligin diyabete olan egilimi arttiran
ana hormonlardir.

Normal gebelikte son Ui¢ ayda instlin duyarhliginda % 44'lik bir azalma tespit
edilmistir (12). Diyabetik olmayan gebelerde insilin direncindeki bu artis insilin
dretimindeki artis ile kolaylikla karsilanmaktadir. Sinirl veya hig insilin rezervi
bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insulin direnci gebelik ilerledikce
hiperglisemiye yol acar. Normal kosullar altinda yeterli insilin salgilayabilen
fakat gebeligin artan insulin direncini karsilayamayan kadinlarda gestasyonel



diyabet olusur. Artan hPL dizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag
asitleri, HDL, VLDL, lipoproteinler ve serbest kortizon miktarlari artarak
hiperglisemiye katkida bulunurlar (13).

Glukoz plasentadan kan glukoz diizeyi ile tam doygunluga ulasincaya kadar
kolaylastirilmis diflizyonla gegcmektedir. Blytk bir polipeptid olan instlin ise
plasentadan fetlise gecememektedir. Plasenta, besinlerin anneden fetlise
aktarilmasinda ¢cok énemli rol Ustlenen bir organ olsa da insilin antagonisti
olan lipolitik steroidler ve hormonlar sentezleyerek annedeki rnetabolik
yakitlarin dizenlenmesinde rol almaktadir. Human koryonik
somatomamotropin (HCS), plasenta tarafindan sentezlenen esas polipeptittir.
Gebelik sirasinda annede instilin salgisina yol acarak fetlise glukoz alinmasi
islemini ayarlar. HCS, gebeligin ikinci yarisinda hizlanmis fetal biiyime
suresince yeterli glukoz ve aminoasit gegisini saglayan lipolizi uyarmaktadir (14
). Ozetleyecek olursak;

1- Gebelikte endokrin pankreasin islevsel durumu degismistir.

2- Pankreas Langerhans adacik hormonlari Glukagon / insiilin orani

degismistir.

w
1

Plasental hormonlar instlinin etkisini 6nleyici yondedir.
4

Cevre dokularin insiline duyarhigi azalmistir.

Ul
1

insilin karsiti hormonlarin etkileriyle insilin salgisi azalmistir.
6- Hedef organlarin insilin reseptorlerinde azalma vardir.

~
1

Proinsilin salgisi artmistir.

Butdn bunlar normal bir gebede bile karbonhidrat metabolizmasini etkileyen
ve Gestasyonel Diyabet durumunun ortaya ¢ikmasina neden olabilecek
etkenlerdir. Plasenta, gebelikte metabolizmayi etkileyen en 6nemli organdir.
Diyabetik gebelerde plasentanin glikojen depolamasi, anne karacigerinde
glikojen azalmasina neden olmaktadir. Diyabetik annelerde ise anne
diyabetinin agirligi ile paralel 8 olarak fetus karacigerinde glikojen ve trigliserid
toplanmasi tespit edilmektedir. Buda ileriki yasaminda ¢ocugu metabolik
bozukluga iten 6nemli bir faktordar.

GDM bir hiperglisemi seklidir. Genel olarak, normal glukoz dengesinin
saglanmasinda doku gereksinimlerini karsilayacak instlin arzinin uyumsuz
olmasindan kaynaklanir. Calismalar gosteriyor ki 6zellikle gebeligin son



evresinde instlin gereksinimi giderek artmakta ve bu normal ve GDM’lu
gebelerde ¢ok da farkli olmamakta, ancak farki yaratan GDM'lu gebelerde hem
besinlere insulin yanitinin, hem de dokularin instline yaniti daha az olmasidir .
Bunun muhtemel nedeni de beta hiicre disfonksiyonu olabilir. Gebeligin
disinda, beta hiicre disfonksiyonunu aciklayan tg¢ temel yaklasim
bulunmaktadir :

1) Otoimmiin
2) Monogenik
3) insulin direnci zemininde olan beta- hiicre disfonksiyonu.

GDM 'daki beta hiicre disfonksiyonunun bu Ui¢ sekilde de olabilecegine dair
kanitlar mevcuttur.

GDM' li gebelelerin ¢gogunlugunda suregelen instlin direncinin ortam
hazirladigi bir beta hicre disfonksiyonu bulunmaktadir. Gebeligin kendisi cevre
dokularda insilin direnci yaratan bir durum oldugundan g¢evre dokulardaki bu
fizyolojik instilin direnci GDM'li gebelerde daha da abartili gerceklesmektedir.
Bu da zemindeki suregelen insulin direncini arttiran bir etki gésterir. Sonucg
olarak GDM'li gebelerde normal gebelere kiyasla daha yliksek instlin direnci
mevcuttur. Son Ui¢ ayda dokularin insilin duyarlihgindaki degisimler cok fazla
degildir. GDM'li kadinlarda insulinin glukoz kullanimini uyarmasina abartili bir
direng s6z konusudur. Dogumdan sonra bu edinilmis instlin direnci azalir.
Ancak yine de normal kadinlara gore biraz, daha yuksek seviyede kalir.

Gebelikte hormonlarin metabolik etkileri

Plasental hormonlar:

Plasental laktojen: (hPL veya koriyonik somatomammotropin) Plasentadan
salgilanan ve doguma kadar surekli bir artis gosteren bu hormonun dizeyi
plasenta kitlesi ile dogrudani iliskilidir. in vitro calismalarda lipolitik etkileri
oldugu gosterilen hPL, insulin duyarhligini azaltmaktadir. Son l¢ ayda gozlenen
hormona duyarl lipazlardaki aktivite artisindan 6n olanda hPL sorumlu
tutulmaktadir. Bu dénemde hPL dizeyi ile beraber artan serbest 9 yag
asitlerinin dogumdan hemen sonra yine hPL ile baglantili diisis, lipoliz ile hPL
arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir (15).



Ostrojen ve Progesteron: Gebeligin devami icin gerekli olan progesteron esas
olarak plasentadan, daha az miktarlarda ise korpus luteumdan
salgilanmaktadir. Plazma diizeyi 4.-13. haftalar arasinda sabit kalirken, ikinci G¢
aydan itibaren doguma kadar siirekli bir artis gdstermektedir (16). Ostrojen de
benzer sekilde, 9. haftadan itibaren doguma kadar artan miktarlarda
plasentadan salgilanmaktadir. Salgilanan 6strojenin % 80-95'ini 6zellikle
gebeligin ge¢c donemlerinde Ostriol olusturmaktadir. Bu iki hormonun
karbonhidrat metabolizmasi Gizerine etkileri zit yonlerde gelismektedir.
Ostrojen kas dokusunda inslinin etkisini artirmakta ve karbonhidrat
toleransini dizeltici rol oynamaktadir. Yag hilicrelerinde insilinin reseptorleri ile
etkilesimi de yine Ostrojen tarafindan arttirilmaktadir. Progestoren ise insilin
duyarliigini azaltmakta ve glukoz intoleransina yol acabilmektedir. Her iki
hormon birlikte verildiginde gézlenen ketonemi, trigliseridemi, serbest yag
asitleri artisi ve hipoalaninemi, her biri tek tek verildiginde ortaya ¢ikmamistir.
Pankreasta ostrojen ve progesterona 6zgi pankreas reseptorlerinin yer aldig
belirlenmistir ve etkilerinin belki de bu reseptorler lizerinden gerceklestigi
distintlmektedir (17).

Koriyonik gonadotropin (hCG): ilk (ic ayda baslangi¢ diizeyinin 300 kati artan
hCG, 10. haftada zirveye ulasmakta ve miada kadar daha az bir hizda da olsa
artisi sirmektedir. Metabolik etkileri tam olarak bilinmemekle beraber korpus
luteumdan progesteron salinimini artirdigi, steroid éncillerinden pregnolonon
ve progesteron olusumunu hizlandirdigi bilinmekte, karbonhidrat intoleransina
yol acici etkisinin 6n planda progesteron lizerinden gerceklestigi distinilmedir

Diger Hormonlar:

Glukagon: Normal bir gebelikte aglik plazma glukagonunda 6zellikle son (g aya
dogru bir artis gbzlenmektedir. Gestasyonel diyabetli gebelerde ise giukagon
diizeyleri ya hi¢ degismemekte ya da son dénemde hafif bir artis
gostermektedir. Her iki grupta da ayni zamanda aclik instlin dizeyinin de
yuksek olmasi nedeni ile instlin glukagon orani artmaktadir. Gebelik sirasinda
glukagon salgisinin hiperglisemi ile baskilanmasinda artmis bir duyarhlik
mevcuttur. Bitlin bu 10 degisikliklerin diyabete egilim yaratan bir rol
oynamadigl, ancak anabolizma ve insilin salgilanmasindaki artisin bir sonucu
olarak gelistigi diistinilmektedir (18).



Prolaktin ve GH (Biiyiime hormonu): On hipofizdeki laktotrop hiicrelerden
salgilanan prolaktin doguma kadar stirekli artmaktadir. Gebe olmayan
hiperprolaktinemisi olan kadinlarda glukoz intolaransi, hiperinsilinemi ve
hipoglukagonemi gézlenmesi bu hormonun gebelikteki diyabete egilim yaratan
hormonlar arasinda sayilmasini saglamistir. GH dizeylerinde gebelikte ilgili bir
artis olmamasi ve hatta ilk li¢ aydan itibaren gebe olmayanlara gore daha
dislik dizeylerde seyretmesi, bu hormonu glukoz metabolizmasini pek fazla
etkilemedigini dustindirmektedir.

Glukokortikoidler: Gebelik stresince anne kortizoli strekli bir artis
gostermekte ancak glin icerisindeki ritmi 6nemli dlctlerde degismemektedir.
Farmakokinetik arastirmalar kortizol yarilanma dmriinde uzama oldugunu ve
atiliminin yavasladigini géstermekte ve bu faktorler serbest kortizol artisindan
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica 6strojen artisinin sonucu olarak 6zellikle son li¢
ayda gozlenen yliksek transkortin (kortizol baglayici protein) diizeyleri de
plazmada bagli kortizol diizeyini arttirmaktadir. Yag hiicrelerinde insilin
reseptor etkilesimini azalman kortizol, insilin karsiti bir hormondur ve glukoz
intoleransina yol acmaktadir (19). Plasental ve plasenta disi salgilanan biitlin bu
hormonlar gebeligin degisen dénemlerinde farkli etkiler gostermektedir. ilk ti¢
ayda progesteron ve hCG' nin ikileri baskin iken, hPL aktivitesi giderek
artmaktadir. Sonuc olarak ise son l¢ ayda tepe diizeyine ulasan bir insilin
direnci olusmaktadir. Nedeni ne olursa olsun gelisen insilin direnci diyabete
egilim yaratmaktadir. Eger anne pankreasi artan insilin gereksinimini
karsilasabilecek rezerve sahip degilse gestasyonel diyabet gelismektedir.
Gebelik 6ncesinde tani koyulmus bir diyabet varsa insilin ihtiyaci 1,5- 3 kat
artmaktadir.

Gebelikte Diyabet Patofizyolojisi

Diyabetik gebelerde perinatal sorunlarin artisinda direkt rol oynayan etken
annedeki hiperglisemidir. Annedeki artmis glukoz, kolaylastiriimis diflizyonla
fetusa gectiginden dolayi fetal hiperglisemiye yol agar. Fetal hiperglisemi, fetal
hiperinsulinemiye yol acar. Fetal hiperinsilinemi ise asiri fetusta bliyiime ve
makrozominin yani sira akcigerde tip 2 alveol hiicrelerinin strfaktan yapimini
azaltarak, akciger olgunlasmasinda gecikme ve Sikintili Solunum (Respiratuar
11 distres sendromu) gelisme riskinde artisa neden olur. ilk iic ayda annedeki



hiperglisemi ve diger rnetabolik bozukluklar organ gelisiminde bozukluga yol
acabilirler.

Hiperglisemi diyabetin en dnemli sorunu olan sinir ve damar hasari
olusumunu hizlandirarak ateroskleroz gelisimine yol agar. Hiperglisemi
sonucunda proteinler, enzimatik olmayan yoldan giukozla biriersirler ve
sonugcta Glukolize hemoglobin (HbAlc) ortaya ¢ikar. Hemoglobinin oksijen
tasima islevi bozulur ve kapiller doku hipoksisi gelisir . Ayrica hiperglisemi
kanda trornbositlerin yapismalarini ve kimelesmelerini artirir, kapiller alanda
endotel hiicrelerine trornbositlerin yapisarak kapiller trombiis olusumunu
kolaylastirir .

Fetusun ozellikle son U¢ ayda hizli bliyime donemine girmesi ile beraber
plasenta yolu ile gerekli maddelerin gegmeleri de hizlanmaktadir. Anne uzayan
aclik hallerinde kendine gerekli olan enerjiyi daha 6nce depolamis oldugu yag
kitlesinin yikimi Gzerinden saglarken; glukoz, amin-oasitler, laktik asit ve keton
cisimleri ise fetusa gecmektedir . Gerek glukozun gerekse basta alanin olmak
uzere glukoneojenetik aminoasitlerin fetusa gecisi ve annenin kan hacminin
artisi ile beraber glukozun dagilim hacminin de artisi anne glukozunun aclikta
45-50 mg/dl dizeylerine kadar diismesine yol agmaktadir. Bu belirgin
hipoglisemi insulin salinimini baskilamakta ve aglik halinde kolayca ketoz
olusabilmektedir. Gece boyu siiren acgliktan sonra (3-hidroksibtirat ve
asatoasetat diizeylerinin yaklasik 2-4 kat artmis oldugu saptanmistir.
Hipoglisemi, hipoinsulinemi ve hiperketonemi aclik uzadik¢ca daha da belirgin
bir hal almakta, artan lipolizin bir sonucu olarak plazma FFA (Serbest Yag
Asitleri) ve gliserol dizeyleri de yiikselmektedir.

Lipoprotein lipaz aktivitesi doguma dogru giderek azalmaktadir. Bu azalma
Plazmadaki trigliseridlerin lipojenezde kullanimini engellemekte ve
hipertrigliseridemi ortaya ¢cikmaktadir. Gebede karaciger, trigliseridler igin bir
reseptor gibi rol oynamakta ve ketojenez daha da artmaktadir. FFA ve
trigliseridler plasenta engelini asamazken, olusan keton cisimleri plasentadan
kolayca gecmekte, fetusta enerji kaynagi ve lipojenik yakit -arak
kullaniimaktadir . FFA ise tasidigi 9 Kcal/gr' lik enerji ile annenin enerji
gereksiniminin yaklasik olarak % 70'ini karsilamaktadir (20).



Ozetlenecek olursa, gida alimi gebe kadinda &zellikle son ti¢c ayda daha da
agirhk kazanan bir insilin direnci, hiperinsilinemi, hiperglisemi ve
hipertrigliseridemiye yol amaktadir. ilk (ic ayda artmis olarak gdzlenen
lipogenez gebeligin son donemlerinde yerini lipolize birakmakla ve giderek
artan cevre dokulardaki insulin 12 direnci bu dontstimu saglamaktadir.
Gebeligin sonlarina dogru giderek artan insilin direnci ve instilin gereksinimine
pankreasi yeterli cevabi veremez ve insiilin salgisini arttiramazsa gestasyonel
diyabet ortaya ¢cikmaktadir.

insilin ve glukagon plasentayi gecemezler. Fetus ise 9. haftadan itibaren
anneden gecen glukoza bir cevap olarak kendi insilinini salgilamaya baslar.
Fetal insulin dizeyi dogrudan annenin glukoz diizeyi ile iliskilidir. Dolayisiyla
annede hiperglisemi varsa fetusta hiperglisemi olusmakta, bu ise
hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. Ozellikle son {i¢ ayda ortaya ¢ikan glukoz
intoleransi ve hiperglisemi, makrozomi basta olmak lzere bir¢cok soruna neden
olmaktadir.

Gestasyonel Diabette Obstetrik ve Perinatal Sorunlar

Diyabetik gebeliklerin en iyi bilinen 6zelliklerinden biri perinatal morbidite ve
mortalitenin normal gebeliklere oranla daha ylksek olmasidir. Ginimiizden
60-70 yil dnce % 60'lara kadar ¢ikan perinatal mortalite, bugtin oldukg¢a diislik
seviyelere cekilmistir. Bazi gelismis Ulkelerde ise saglikli gebelerdeki perinatal
mortalite oranlarina yaklasiimistir. Bu basarinin en dnemli nedeni, hastaligin
tedavisinde instlinin kullamaya baslanmasidir. Nitekim, gebelikte 6lcilen
maternal ortalama glukoz seviyesi ile perinatal mortalite hizlari arasinda
dogrudan iliski oldugu, yapilan arastirmalar ile ortaya konulmustur . Annedeki
kan glukozu diizenlenmesinin disinda, perinatal etkisi annede gecerli olan bir
diger ekten ise, hastaligin ne zaman basladigl, ne kadar stireden beri var oldugu
ve mevcut olan damarsal sorunlarin siddetidir. Diger taraftan, gebelik sirasinda
ortaya ¢cikan annedeki problemler de fetusun sagligini dogrudan
etkilemektedir.

Glukoz duizeylerinin kontrol altina alinmasi sonucunda, bir cok mortalite ve
morbidite sebebinin gorilme sikligi azaltilmasina ragmen dogumsal
malformasyon hizi genellikle degismeden kalmistir. Ancak, bazi arastirmacilar
gebelik 6ncesi donemde insiilin tedavisi ile dogumsal malformasyon oranlarin



da azaltmayi basarmislardir . Dogumsal malformasyonlu bebekler ¢ikartildiktan
sonra elde edilen morbidite ve mortalite oranlari ise diyabetik olmayan
gebelerdeki oranlara yaklasmistir. Gestasyonel diyabette ise, prognoz 1 ip | DM'
a gore daha iyidir. Cesitli yayinlarda,perinatal morbidite ve mortalitenm normal
gebelere nazaran bir miktar arttigi bildirilmistir. Dogum 13 6ncesi takibin yeterli
olarak yapildigi merkezlerde ise bu oranlar normal toplum oranlarindan farksiz
bulunmustur (21).

1-Spontan abortus ve dogumsal anomali oraninda artis: Diyabetik
gebeliklerde buylk fetal anomali sikhigl % 7.5 -12.9 arasinda gosterilmektedir .
Diyabetik olmayan gebelere gore yaklasik Gi¢c misli bir artis vardir; ancak
hastaligin siddeti ve siresi ile malformasyon sikhgindaki paralellige de dikkati
cekmek gerekir. Gestasyonel diabette ise anomali sikligi normal gebelere
kiyasla farklilik gstermemektedir . ilk i¢c ayda aclik hiperglisemisi olan gebeler
missed abortus ve bos yumurta (blighted ovum) acisindan takip edilmelidirler.

Kraniospinal Defektler:Normal gebelerde1-2/1000 sikhiginda gorilebilen tip
defektleri diyabetik gebeliklerde 19,5/ 1000 'a ¢cikmaktadir (22). Organ
farkhlasmasi doneminde iyi kontrol edilemeyen vakalarda hiperglisemi ile noral
tip anomalileri sikhgi hayvan deneylerinde de acikca belirlenmistir.

Kaudal regresyon sendromu veya fakomelik diyabetik embriopati ender
gorulir; ancak diyabet icin en 6zgin anomalidir (23). Toplumdaki goérilme
sikhgindan 200 misli bir katlanma ile diabetik gebeliklerde % 0,2-0,5 sikliginda
gorulmektedir. Dordiincl gebelik haftasindan 6nce embriyoda mezodermin
orta-arka aksindaki bir defektten kaynaklanarak kaudal yapilarin hipoplazi ya da
agenezisine yol acan bir sorundur.

Anensefali ise normal gebelerden (¢ kat fazla oranda gorulir ve en sik
karsilasilan santral sinir sistemi anomalisidir. Siklik % 57 olarak bildirilmistir.

Mikrosefali de diyabetik gebeliklerde artmis oranda bulunmaktadir. Deneysel
olarak invitro embriyo kiltlrlerinde D-glukoz ilavesi ile tek basina veya diger
anomalilerle birlikte gorulebilecegi gbzlenmistir.

Kalp anomalileri: Diyabetik gebeliklerde en sik karsilagilan fetal anomalilerdir.
Normal gebelerden bes kat daha sik olarak gozlenir.(% 4) (24). En sik
karsilasilanlar septal defektler, transpozisyon ve koarktasyon olarak sayilabilir.



Blylk damarlarin transanspozisyonu bunlarin arasinda on sirayr almaktadir.
Diyabetin siddeti ve slresi ile dogumsal kalp anomalileri arasinda iliski
bulunmaktadir.

Renal anomaliler: Renal agenezi, hidronefroz ve ureteral anomaliler bu
gebeliklerde renal anomalilerin yelpazesini olustururlar. ilave olarak Potter,
duodenal atrezi ve Meckel divertikili bulunabilir. Diger lezyonlarla birlikte
gastrointestinal anomaliler de diyabetik gebelerde tarif edilmistir.

Polihidroamnios ve anomaliler: Diabetik gebede artmis glukoza bagl olarak
amniyotik sivi osmolalitesinde artis, fetal hiperglisemiden dolayi fetal poliri
veya fetal yutmada azalma 6ne sirilen polihidroamnios mekanizmalaridir.
Bunun yaninda polihidroamnios ile beraber santral sinir sistemi anomalileri
daha sik iliskili (% 45) olarak bildirilmistir .

Diger anomaliler: Tek umbilikal arter normale gore bes misli siklikta
gozlenmistir ve goruldigliinde baska yapisal anomaliler, polidaktili, vertebral
anomaliler, talipes veya clubfoot ile kalp ve blyik damar anomalileri 6zellikle
aranmalidir.

2-Hipoglisemi: Ozellikle ilk (icayda goriilen oldukca ciddi bir sorundur. Acil
mudahale edilmezse kalici norolojik sekeler dahi olusabilir. Ayrica teratojenik
etkileri de mevcuttur, deneysel calismalar da ¢ok kisa dahi olsa hipoglisemik
donemlerin de yapisal kusurlara neden olabilecegini gostermektedir (25). Bu,
kritik bir donemde 06zellikle sinir sisteminin gelisimi sirasinda embriyonun eneriji
ihtiyacinin karsilanmamasina bagli olabilir. Embriyogenezin daha ileri
safhalarinda hipogliseminin teratojenik etkisi, muhtemelen oksidatif
metabolizma sayesinde olabildiginden goriilmeyecektir. Annede 6nemli
hipoglisemik ataklar gézlenen serilerde dogumsal malformasyon artisi
izlenmistir.

3-Hiperglisemi: Gebeligin ikinci yarisinda goriilme sikligi artar. Artmis insilin
direnci nedeniyle hiperglisemi gelisir. Gebeligin ge¢c donemlerinde insdiiin
ihtiyacinin azalmasi ise kotu bir isarettir ve plasentanin yetersiz oldugunu
diistindiirir. insilin rezistansi gelistikce kan glikozu siki bir sekilde
degerlendirilmeli, ilag dozu glukozu normal sinirlarda tutacak sekilde
ayarlanmalidir, insiiline en fazla gereksinim 20- 30'uncu haftalar arasinda
olmaktadir. Dogum sonrasi plasentanin ¢cikmasindan itibaren instiin



gereksiniminde hizli bir disus olur ve dogum sonrasi birinci gtinde kullanilan
doz, gebeligin sonunda verilen dozun yarisidir .

4-Ketoasidoz: Fetal kayip ile daha fazla iliskilidir ve maternal mortalite yaklasik
%1 olarak tahmin edilmektedir. Hiperketonemi diyabete bagli
malformasyonlardan sorumlu etkenlerden biridir. Hayvan deneylerinde beta-
hidroksibUtiratin bluylime geriligi ve malformasyon yaptigi gosterilmistir .

Diyabetik ketoasidoz son yillarda giderek az rastlanan bir sorun olup, % 9.3
civarinda gozlenir . Gebede ise diyabetik ketoasidoz ¢abuk gelisir ve gebe
olmayana oranla daha dusuk diizeyde glukoz seviyesinde gerceklesebilir. Stres,
infeksiyon, instilin dozunun unutulmasi ya da yetersiz kalmasi ve
sempatomimetiklerin kullanimi diyabetik ketoasidozu kolaylastirir. insiilin
yetersizligi neticesinde hiperglisemi ve glukozuri gelisir. Ozmotik dilirez
sonucunda, idrar ile potasyum, sodyum ve su kaybi olur. Plazma hacminin
azalmasi nedeni ile hiperglisemi daha da artar ve glukagon, katekolamin
salinimi artar. insilin yetersizligi sonucu olusan lipolizin artisi ile yag asitlerinin
karacigerde oksidasyonu artar ve keton cisimler (aseton, p-hidroksibutirat ve
asetoasetat) olusur. Bunun neticesinde de metabolik asidoz olusur.

Serum ozmolaritesindeki artis ise hiicre i¢i su kaybindan dolayi doku hasarina
neden olur. Bu tablo hem anne hem de fetus yasamini ciddi risk altina sokar.
Klinik olarak karin agrisi, bulanti ve kusma, poliiri, polidipsi, aseton kokusu,
cabuk ve derin solunum, hipotansiyon ve suur bulaniklhigi gbzlenir. Hiperglisemi,
ketonerni ve ketonri ile tani saglanir. Plazma glukozu 300 mg/dl tzerinde,
plazma bikarbonat 15 mEqg/1’ den az ve arteryel pH 7,3'den duslktir. Ancak
gebelikte ketoasidozun 300 mg/dl altinda da gelisebilecegi bilinmelidir.

5-Enfeksiyonlar: Diyabetik gebeler enfeksiyonlara meyillidirler. En sik gorilen
enfeksiyonlar kandida vulvovajinitleri, triner sistem enfeksiyonlari, solunum
yolu enfeksiyonlari ve puerperal enfeksiyonlardir. Gebelikte bobrek kan akimi
ve GFR glomerdler filtrasyon hizi artar. Normalde gebelerde giinde 300mg'a
kadar glikozuri olur. Kan sekeri yliksek olan gebelerde bu miktar daha da artar.
Gebelikte pelvik taban kaslarinin gevsemesi, mesanede idrar birikiminin
artmasi ve bakterilerin cogalmasi icin glukozun besin olarak bol miktarda
bulunmasi, enfeksiyon riskini artirir. Piyelonefrit gortlme sikligi % 4
oldugundan asemptomatik bakteritirinin tedavisi 6Gnemlidir. Yara yeri



enfeksiyonu ve yara iyilesmesinde gecikme diyabetlilerde siktir. Operasyon
oncesi onleyici antibiyotik verilmelidir.

6-Hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi sikhginda artis: Ozellikle gebeligin
ge¢ donemlerinde gelisir. GDM ile preeklampsi birlikteligi tanimlanmasina karsi
hangi mekanizmalar iie olustugu halen tam olarak ortaya konamamistir. Gebe
kadinin anormal endotelinin, ylikselmis anjiotensin 2 ve vazopressin dizeylerini
karsilayacak kadar prostosiklin (PGI2) yapamadigi distinlilmektedir. Tim
gebeliklerde %5-10 arasinda gorilmektedir. Preeklampsi, 6zellikle proteiniri
gibi damarsal sorunlari olan diyabetik gebelerde daha sik rastlanmaktadir. Kan
basinci 16 normal olanlara gore perinatal rnortalitede 20 kat artis vardir. Anne
ve fetus kaybinin esas nedeni olarak kabul edilmektedir.

insulin direnci ile yiiksek kan basinci ve obezite arasinda baglanti gésterilmis
ve erkeklerde, gebe olmayan kadinlarda bu iliski net olarak tanimlanmisken,
gebe kadinlarda hipertansiyonla seyreden sorunlarin glukoz intoleransi ile
iliskisi bu kadar kesin sinirlarla belirlenememistir (26).

Yapilan galismalarda gestasyonel diyabeti gebeligin erken doneminde ortaya
¢ikan ve insulin tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarda, diyet ile regule olan ve
normal glukoz toleransi olan hastalara oranla ortalama arteriyel kan basinglari
daha yilksek bulunmustur. Ayrica Lindsay ve ark (27) OGTT' de tek degeri bozuk
olan hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha fazla preeklampsi
gozlendigini bildirmistir.

Ayrica gebeligin tetikledigi hipertansiyonun insulin direncinin klinik yansimasi
oldugunu ileri sliren yazarlar da bulunmaktadir. Son yillarda glukoz dizeyi ile
preklampsinin siddeti ile baglanti kurulan yayinlar mevcuttur (28). Bu sorun
diyabetik gebelerdeki erken dogumun da ana nedenidir. GlinliimUzde bulgular
giderek birikmektedir ve preeklampsi gelismesinde en azindan kismi olarak
insulin direncinin rolt oldugu dustnulektedir ve bu kisilerde klinik olarak sessiz
ancak stire gelen insulin direnci degisiklikleri oldugu distiniimektedir.

7-Polihidroamnios: Diyabetin kotl kontroll, artmis amnios sivisiyla iliskilidir.
Diyabetik gebelerde hidroamnios sikligi % 6-31 oraninda degisir. Bu gebelerde
polihidroamniosun neden daha sik goruldigu agiklanamadiysa da fetal
hipergliseminin poliliri yapmasi ve amniotik sivida glikoz konsantrasyonun
artmasi ile iliskili oldugu dustntlmektedir.



8-Erken dogum: Tanim alarak, 37. gebelik haftasindan énce olan dogumlari
ifade eder. Tim gebeliklerde yaklasik %11 sikliginda gozlenir. Yetersiz akciger
gelisimi ve ciddi norolojik sekellerin gelisebilme ihtimalinin fazla olmasi
nedeniyle, akciger gelisiminden emin oluncaya kadar dogum durdurulmaya
calisilmahdir. Betamimetik ajanlarin yan etkileri (hiperglisemi, hiperinsilinemi,
asidoz ), bu ilaglarin diyabetik gebelerde kullanimini sinirlandirmistir. Erken
dogum tehditi olan diyabetik anneler i¢in glukoz metobolizmasi uzerine etkisi
olmayan kalsiyum kanal blokerleri ve magnezyum siilfat gibi ilaglar
kullaniimalidir. GDM'de gelismesinin nedenleri ise preeklampsi,polihidramniyoz
ve enfeksiyonlardir.

9-Makrozomi: Gebelikteki glukoz intoleransinin en 6nemli fetal etkisi
makrozomidir. Vaginal dogumda omuz takilmasi ile sezaryen ve operatif dogum
sikhklarini arttiran esas faktordiir. GDM 'a bagli gelisen omuz takilmasinin
neden oldugu Erb palsisinin gérilme sikhigr %5 kadardir. Klinik olarak
makrozomi gesitli sekillerde tanimlanir. Fetal agirligin 4000-5000 gr tzerinde
olmasi genel olarak kabul gérmus bir tanim olmakla beraber buglin cogunlukla
gebelik yasma gore biyik (Large for gestational age=LGA) bebekten
bahsetmek daha dogru sayilmaktadir. LGA kavrami, mutlak fetal agirliktan daha
farkli olup gebelik yasina gore beklenen fetal agirligin % 90 persentilin Gzerinde
olmasidir.

Fetal makrozomi GDM'lu gebelerde %20 - 30 arasinda gorilmektedir. Bazi
arastimacilar ise amniyotik sividaki instlin dizeylerini arastirmis ve
makrozomiyle iliskili bulmuslardir . Fetal gelismeyi indlkleyen en dnemli
hormonlardan biri olan instilin normal gebeliklerde fetal pankreastan 9. gebelik
haftasinda salgilanmaya baslar ve degerlere 16-19. haftalarda ulasir. Gerek
fizyolojik ve gerekse patolojik kosullarda fetustaki insulinin fetal kokenli oldugu
kabul edilir. Bu nedenle anneye verilen insiilin plasentadan gecemez ve fetls
Uzerinde etkili olamaz.

Gebelikte GDM tanisi almamis, bozulmus glukoz toleransi olan gebelerde de
makrozomi gelisme ihtimali diger gebelere oranla iki kat artmistir. Ancak genel
olarak bakildiginda GDM' in makrozomi gorilme sikhgi tizerine etkisi fazla
degildir. Glukoz ylikleme testlerindeki artan glukoz degerleriyle gorilen
makrozomi arasinda bir baglanti oldugu gézlemlenmis olmasina karsin dogum



kilosunda en 6nemli belirte¢ annenin viicut kitle indeksinin oldugu 6ne
surilmektedir (29).

Sonug olarak uygun tedavi ile 4500 grami asan dogumlar yaklasik %50
azaltilabilir. Ultrasonografi fetal gelismeyi izleme agisindan ¢ok sik olarak
basvurulan bir inceleme yontemidir. LGA (Gestasyon haftasina gore buiyiik)
fetuslar iki ana grup altinda toplanirlar. Bunlardan birincisi diyabeti olmayan
kadinlarda gorilen ve fetal bas, karin gevresi, boy ve agirlik élgllerinin % 90
persentilin Gstinde bulundugu yapisal makrozomi gosteren, simetrik LGA
grubudur. Bu tip fetuslar cogunlukla iri yapili veya obez kadinlardan
dogarlar.Ote yandan ikinci grupta asimetrik LGA'dan bahsedilir ki, bunlar
diyabetik anne fetuslari olup bas ve femur 6lglleri % 90 persentilin altinda
olmasina ragmen 6zellikle abdomen gevresi, cilt alti yag dokusu kalinhgi ve
total viicut agirligi agisindan % 90 persentilin tizerinde de bulunurlar.
Ultrasonografik olarak fetal makrozomi 32. gebelik haftasindan itibaren
saptanmaya bagslar. Fetusta instiline duyarh dokular olan karaciger, yag dokusu,
adele gibi dokular hiperinsulinizme baglh olarak bliyiime va 18 gelismeye
ugrarken, beyin, bobrek ve femur boyu bu degisime katilmazlar. LGA fetuslann
ultrasonografik olarak takibinde en ¢ok basvurulan élciim fetal karin ¢evresidir.
30-33. gebelik haftasinda ultrasonografik olarak fetal karin ¢evresinin dl¢lilmesi
ve bu degerin gebelik haftasina gére 90 persentilin Gzerinde olmasi halinde
makrozominin kaginilmaz oldugu ileri stiriIlmustur.

10-Miidehaleli dogum: Makrozomi, IUGR (Rahim ici gelisme geriligi) ve gelis
anomalilerine bagli olarak sezaryen ve midahaleli dogum oranlari artmistir.
Ozellikle glukoz kontroliin yeterince saglanmadigi vakalarda ortaya cikan
makrozomik fetuslarda sezaryen orani % 47 civarinda bulunmustur. Gergekten
de diyabet kontrolii ne kadar kotliyse sezaryen orani da o nisbette artmaktadir.
Burada en 6nemli faktorler fetal agirhigin disinda, dogumun uyarilmasindaki
basarisizlik ve fetal sikintidir. Coustan, 4500 gr Gizerinde agirligi olan fetuslar,
obstetrik hikayelerinde omuz takilmasi ve fetal sikinti olan gebelerin 40.
haftada abdominal yoldan dogurtulmasi dnerilmektedir (30). Bunun disindaki
vakalarda normal vaginal dogum 6nerilirken, dogumun uyarilmasi gerektiren
durumlarda servikal prostaglandin uygulanmasi secilecek en iyi yoldur .

Diyabette Perinatal Mortalite



Diyabetik gebelerde fetal 6limlerin gérilme sikhgi artmistir. Olii dogum hiz
1.6 ile 38.1 arasindadir. Fetuslar genellikle aniden ve beklenmedik bir sekilde
kaybedilmektedirler. Bu 6limler, preeklampsi, ketoasidoz, fetal malformasyon
varligi, diyabetin siresi, insulin ihtiyaci gibi faktorlerden bagimsiz olarak
gerceklesmektedir. Yuksek 6lim hizlariigin tG¢ neden ileri strilmugtar:

1-Uteroplasental dolasimda yetmezlik: Diabetes mellitusta klinik tablo
agirlastikca perinatal mortalite artmaktadir. Bu durum, uteroplasental
dolasimda yetmezlige baglidir. Klinik tablonun siddeti, intrauterin gelisme
geriligi ve hipertansiyon siddeti ile iliskilidir. Uteroplasental dolasim
yetmezligi,makrozomik 6li dogumlari agiklamadigi icin baska nedenler 6ne
surlmustr.

2-Maternal ve fetal hemoglobinin oksijen ilgisinin asit-baz degisikliklerinden
etkilenmesi: Maternal kanin oksijene ilgisinin artmasi fettistin oksijenlenmesini
engelleyen bir nedendir. Diyabetik kontroli yetersiz olan gebelerde ylksek
HbAlc seviyeleri rnaternal kanin oksijene ilgisini arttirmakta ve dokularin
oksijen almasini 19 azaltmaktadir. Maternal ve fetal kanda artan laktat ve
keton cisimleri anne kaninin oksijene ilgisini arttiran diger nedenlerdir.
Diyabetik ketoasidozun % 30-50 oraninda fetal mortaliteye neden oldugu
gosterilmistir. Koyun fetlislerinde betahidroksibdtirik asit verilmesi sirasinda
fetal Pa02 seviyesi azalmis, fetal laktat seviyesi artmis, uterus kan akimi % 12
azalmistir. Bu degisikliklerin, annede keton cisimlerinin kullanilmasi sonucunda
artan oksijen tiketimine bagli oldugu ileri strtlmustir. Katekolaminlerin
salgilanmasi sonucunda ortaya ¢ikan uteroplasental vazokonstriksiyona, fetal
kanin oksijen ayrisma egrisinin sola kaymasina ve fetal keton cisimlerinin
kullanilmasi sonucunda artan oksijen tiketimine bagh oldugu ileri stirGImastar.

3-Hiperglisemi veya hiperinsiilinemi sonucunda ortaya ¢ikan fetal
hipermetabolik durum: Siire gelen fetal hiperglisemi fetusun arteriyel oksijen
miktarinda azalma, oksijen tiiketiminde artis ve fetal eritropoetin seviyesinde
artis ile birliktedir. Bjork, diyabetik gebeliklerde koriyonik villus dallanmasinda,
sinsityal digimlerde artis tesbit etmistir. Bu degisikliklerin stire gelen fetal
hipoksemiye dengeleyici olarak gelistigi ve fetusla anne arasinda oksijen
degisiminin gercgeklestigi ylizeyi arttirmaya yonelik oldugu ileri stirGImustir
(31).



Rahim ici 6l1im hizi doguma yaklastikca artmakta ve 34. haftada 2.8 iken, 39.
haftada % 21.6'ya ¢ikmaktadir. Bu nedenle diyabetik anne fetuslerinin 35-38.
haftalarda dogurtulmasi tavsiye edilmistir. Ancak, perinatal bakimdaki
gelismeler sonucunda, ani fetal riskinde belirgin azalma meydana gelmistir,
isvec'te, 1960 ile 1980 yillan arasinda perinatal mortalite % 24.3'den % 1.1'e
distrulmastar. Fakat 6ldlrict malformasyonlar nedeniyle bebek 6lim hala
normal topluma gore iki misli fazla bulunmustur (32). Bir diger calismada, 20 yil
icinde perinatal mortalite asikar diyabetes mellitusta % 15.2'den % 2’ye,
gestasyonel diabetes mellitusta % 6,7'den % 0,5'e dismustir (33).

Gebeligin diyabete etkisi :
1-Retinopatiy: artirir.
2-Nefropatiyi hizlandirir.
3-Noropatiyi artirir.
4-insiilin ihtiyacini artirir.
5-Glukozuri sikhgini artirir.
6-Ketoasidoza meyil vardir.

Diyabetik retinopati: Diyabetin en 6nemli sorunudur. Gebeligin ikinci
yarisindan itibaren artan PRL, retinopatiye olumsuz etki yapar. Hiperglisemi,
proteinliri ve nefropati,retinopatiyi agirlastirir,ilk gorilebilen ezyonlar kiiglik
mikroanevrizmalardir ve bu donem nonproliferatif retinopatidir. Zamanla bu
damarlarda iskemik degisiklikler sonucu ekslidalar olusur ve proliferatif
retinopatiye gidis baslar. Kot kontrollii diyabetiklerde kan glukozunun hizla
normale dismesi proliferatif retinopatiyi artirir. Birgcok arastirmadan cikarilan
ortak sonug, gebeligin, retinopatinin seyrini gebelik sirasinda kotllestirdigi ve
dogumu takiben retinopatinin bir miktar dizeldigidir. Konsepsiyon sirasinda
retinopatisi olmayan, gebeliginde retinopati gelisen hastalarda dogum sonrasi
retinopatinin tam olarak iyilestigi izlenmistir.

Diyabetik nefropati: Son donem bdébrek yetmezliginin ana nedenidir ve
gebeligin seyri Gizerine etki eden en 6nemli diyabet sorunudur. HbAlc degeri %
10'u astiginda diyabetik retinopati riski artmaktadir. Gebelerde nefropati,
muiizmin hipertansiyonla birlikte olgundan preeklampsi riski % 60' lara



cikar.Nefropati, asikar proteintri (500 mg/giin) olmasi ile tanimlanir.
Mikroskobik albuminiri varliginin tespit edilmesi, ylksek risk grubunun
belirlenmesi ve damarsal sorunlarin erken 6nemde yakalanmasi acisindan
faydalidir.

Diyabetik Anne Bebeginin (DAB) Sorunlari:

Gebelerin yaklasik % 0,2 ila % 0,3'G daha dnceden diyabet tanisi almis iken,
gestasyonel diyabetin gorilme sikhigi % 1-4'tir. Bu Turkiye'de her yil 15.000-
75.000 diyabetik anne bebegi dogdugu anlamina gelir. 1950’li yillarda gelismis
Uikelerde % 50 gibi ylksek bir oranda olan gebelik diyabetine bagl fetal kayip,
1980'den sonra diyabetik gebelerin siki kontroll sayesinde %2-4 oranina
dismistir. En 6nemli mortalite nedenleri dogumsal malformasyonlar ve
"aciklanamayan, ani" fetal kayiplardir. Tim tedavi ve takip ¢abalarina ragmen
bu hususlarda 6liim oranlari indirilememistir. Diyabetik anne bebeginin
sorunlari; dogumsal malformasyonlar, RDS, erken dogum , ani ve slire gelen
hipoksi, dogum travmasi ve asfiksi, hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi,
polisitemi, hipertrofik ve konjestif kardiomiyopati, gelisme geriligidir.

Diabetik anne cocugunda hiperinsilinizm vardir. Bu neonatal hipoglisemilerin
nedenidir. Hiperinsiilinizmin neden olabilecegi organik ve islevsel bozukluklar
sunlardir:

1-Bazi organlarin yasamsal islevleri ve gelisimleri bozulur
a) Akcigerlerde hyalin membran hastaligi (RDS)
b) Karaciger ve kemik iligi eritroblastosiz fetalis (Sarilk)
c) Yag dokusu ve lipid metabolizmasi artmis lipojenez (Makrozomi)
d) Dalak retikiiloendotelyal sistem, hipoksemi (Polisitemi)

2.iskelet dokusu: Bu doku insiiline cok hassastir. diyabetik annelerden dogan
cocuklarin gelecegi konusunda yapilmis bazi calismalarda bu ¢ocuklarin ileri
yaslarda % 16'sinda OGTT sinirda bulunmaktadir, % 18 de OGTT anormal
bulunmaktadir, % 1’ de 20 yastan 6nce diabetes mellitus gelismekte, %8’ de
dislk insilin cevabi alinmakta, % 28’ de yiksek instilin cevabi, %36’ de ilerde
asiri kilolu duruma girmektedirler.



Gebelik Sonrasi Donem

Gebelikte var olan hiperinsiilinemi dogumdan hemen sonra %30-50 azalma
gosterir. Azalma sonraki 6-12 hafta icinde yavaslayarak devam eder. Hastalar
sonraki yasamlarinda diyabet gelismesi bakimindan buyuk bir risk tasirlar. Son
otuz yilda yapilmis ¢calismalarin sonuglarina bakildiginda, GDM sonrasi DM
gelisme ylzdeleri arasinda birbirinden oldukga farkli sonuglar gérilmektedir (%
34 ve % 87,5 gibi). Bunun nedeni DM tanisinda kullanilan OGTT kan glukozu
kriterlerinin farklihgidir (WHO, O'Sullivan; NDDG kriterleri gibi).

Dogum sonrasi bozulmus glukoz tolerans testi bulunan 120 olgu 17 yil
izlenmis ve DM % 40 oraninda saptanmistir. Kontrol grubunda ise bu oran % 10
bulunmustur. Diyabet tanisi konulan hastalar yillara gore degerlendirildiginde,
ortalama her yil % 9,5 olgunun hastalik kriterlerini tasidigi gorilmustir (34).

GDM sonrasi DM igin risk faktorleri

Yas arttikca diyabet sikhigi artmaktadir. Obezite ciddi bir risk faktoridir. VKI
(Vicut Kitle indeksi)'e gore obez olarak tanimlanan grupta risk artisi belirgindir.
Obezite sliresinin uzamasi da diyabet riskini artirmaktadir. Tip Il DM tanisi alan
hastalarin %80' i obezdir. Gebeliginde insilin kullananlar, GDM'u izleyen
yillarda, hem de ilk yilda DM 'a adaydirlar. Bir calismada bu hastalarin ilk bir
yilda Tip | DM tanisiyla yeniden insiiline baslamalari % 63 olguda gorilmustir
(35). Buschard tarafindan izlenen 60 hastanin 9'u insulin tedavisini stirdtirms,
37 hastada (% 63) ortalama 256 giin sonra yeniden insilin tedavisine gerek
duyulmustur (36). Ailesel risk tartismalidir. Ancak siddetli kontrolsiiz diyabette
ailesel bir iliski bulunmaktadir . Parite artisi DM icin bir risk faktora alarak
gorulmemektedir. Cografi bolge veya irksal yonden gorilme sikligi farkliliklar
bulunmaktadir. GDM goriilme sikhgi, Cinli ve ispanyollarda Amerikali beyaz ve
zencilerden daha siktir. Amerikali beyazlarda % 18.5, zencilerde % 28.3
bulunmusken bu oran ispanyollarda % 36.3'diir. GDM, Giiney Avrupa ve Giiney
Dogu Asya'da diger bolgelere gore daha yliksek siklikta gortilmektedir. Bir
sonraki gebelikte hastalarin yarisi yine diyabetik olacaktir . 1992 yilinda
yayinlanmis ileriye dogru yapilmis bir arastirmada, GDM 'u olan 90 gebenin 47"
sinde (% 52), yine GDM gelismistir (37).



GDM'’ de Tarama ve Tani

Tum anlatilanlarin sonucunda gestasyonel diyabetin anne ve fetusta yarattigi
sorunlar en azindan taranmasi gereken bir durumun varligini isaret etmektedir.
Ancak taramanin nasil, ne zaman, kime yapilmasi gerekliligi konusunda ne yazik
ki tim diinyada kabul gérmus standart bir yontem bulunmamaktadir. Hatta
Birlesik Devletler ve Avrupada bazi guruplar GDM'u taramanin pahali ve kesin
kanitlara dayanmadigi icin yapilmasinin gerekli olmadigi goriusindedirler. Ancak
bu konuda pek cok arastirma yapmis Coustan' in isaret ettigi gibi "bilimsel
kanitlar taramayi desteklemiyor" 6nermesinin "bilimsel kanitlar taramamayi
oneriyor" anlamina gelmeyecegi asikardir. Ayrica hekimler pek ¢cok durumda
diizey | kanitlara (uygun cift korll, prospektif, randomize calismalar ile
desteklenmis kanitlar) gore hareket etmezler. ACOG'un 1996 yilinda kadin
dogum hekimleri arasinda yaptigi bir calismada, hekimlerin %94'lGnin tim
gebelere GDM taramasi icin bir glukoz tolerans testini onerdikleri ortaya cikti.

Bir hastaligi taramadaki amac tani koymak degil, risk altindaki hasta grubunu
belirlemektir. Perinatal morbidite glukoz intoleransinin derecesine bagli ise
yuksek riskli grupta mimkin oldugunca erken tarama yapmak akilci bir
yaklasim olacaktir. 1980'lerden beri diyabet taramasi lizerine cesitli calisma
guruplari olusturulmus ve taramada bir fikir birligi saglanmaya ¢ahsiimistir.
1998'den énce Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), Birinci, ikinci va Uglincii
Uluslararasi Diyabet Calisma gruplarinin énerdigi gibi genel taramayi
oneriyordu. 1994 yilinda iik kez Secici tarama, Amerikan Jinekolog ve
Obstetrisyenler Koleji (ACOG) tarafindan genel taramanin yanisira 30 yasinin
Uzerinde gebelere ve 30 yasin altinda ancak risk faktori olan gebelere
onerimeye baslandi . Amerikan Koruyucu Hizmetler Glicli (U.S. Preventive
Services Task Force) ise GDM icin genel yada secici taramanin yeterince
kuvvetli kanitlara dayanmadigindan énermiyordu.1997'de ADA'nin "Diyabetes
mellitusun tanisi ve siniflanmasinda Uzmanlar Komitesi Raporu" tarama
hakkindaki yaklasimlari degistirdi. Dordiinci Uluslararasi Diyabet Calisma
Grubu 1998'de GDM icin risk faktorlerini tanimladi ve secici GDM taramasini
onerdi. En son 2003 yilindaki ADA Eksperler Komite raporunda da segici tarama
onerilmektedir.



Tablo —3 : Gestasyonel Diabetes Mellitus icin Secici Tarama

Diisiik Risk

(Asagida tanimlanmis 6zelliklerin hepsi mevcutsa rutin tarama 6nerilmez.)
1. 25 yasin altindaki gebeler

2. Kotu obstetrik oykisu olmayan gebeler

3. Yuksek riskli etnik grupta olmayan gebeler

4. Normal kilodaki gebeler (Viicut Kiitle indeksi (VKi)

5. Birinci derece akrabalarinda Tip Il diyabet olmayan gebeler

6. Bozulmus glukoz toleransi dykiisti olmayan gebeler

Orta Risk

(24-28. haftalar arasinda tarama testi onerilir.)

ispanyol kékenli, Afrikali, Yerli Amerikali, Gliney ve Dogu Asyali gebeler
Yiiksek Risk

(Mimkin olan en erken zamanda glukoz 6l¢iimi yapilmali, 24-28. haftada
yukleme testi tekrarlanmalidir.)

Belirgin obezite, ailede tip Il DM olan, dnceki gebeliginde GDM olan veya
glukoziirisi olan gebeler

*Uluslararasi Diyabet Calisma Grubu (1998) (38).

Buna gore %10 -36 gebeye tarama gereksinimi ortadan kalkarken, %1 -3l
gebe atlanmis olacagi 6ngorilmektedir . Ancak bazi yazarlar, segici taramanin
tarama isleminin karmasiklastirdigi, yanlis risk degerlendirmelerinin
yapilabilecegi bazi etnik guruplarda tarama disi kalan gebelerin zaten ¢ok az
olacagi gibi elestirilerde bulundular .

Dogum 6ncesi ilk basvuruda mutlaka risk degerlendirmesi yapilmalidir. Gebe
GDM igin yuksek riskli guruptaysa kan glukoz dizeyine bakilmalidir. Sadece risk



faktorlerinin bulunmasina gore yapilan taramada GDM' li gebelerin ancak %
50'sinin yakalanabildigi yapilan ¢alismalarda bulunmaktadir.

Tablo-4:GDM taramasinda kullanilan yontemlerin duyarhlik ve 6zgtinltkleri*

Yéntem Duyarhlk Ozgiinliik
% %

Risk faktorleri 50 66
Rastgele glukoz 6l¢iimii 40 90
HbAlc 40 90
Aclik glukoz (86 mg/dl) 81 76
Achk glukozu (88 mg/dl) 88 78
Aclik ghkozu (74 mg/dl) 92 44
50 gr tarama (1.saat 140 mg/dl) 59 91
50 gr tarama (1.saat 135 mg/dl) 61 88
50 gr tarama (1.saat 126 mg/dl) 68 82
75 gr OGTT 79 83

(*F.W.F. Hana.Screening for gestational
diabetes;past,present,future.Diabet.Med.2002)(39).

GDM i¢in tarama ve tani yontemleri

Glukoz tolerans testleri



GDM 'u taramak i¢in diinyada en sik kullanilan yontemdir. Tercih edilen iki tip
tarama testi vardir. Bunlar: iki asamali 50 gr - 100 gr glukoz yiikleme testi ve tek
asamali 75 gr glukoz yukleme testidir.

iki asamali testte, 6nce 50 gr glukoz yiiklemesinden bir saat sonra kanda
glukoz diizeyine bakilir sayet esik degerin lzerinde ise U¢ saatlik 100 gr oral
glukoz tolerans testi yapilir. 50 gr glukoz yiikleme testinde esik deger
konusunda tam bir fikir birligine varilamamistir. Esik deger 140 mg/dl| kabul
edildiginde olgularin % 10-15'de (g saatlik OGTT’ye gecimektedir.140 mg/dl
esik degeri ile hesaplanan duyarlilik % 80 olmakta ve olgularin yaklasik beste
biri atlanmaktadir (40). ADA (American Diabetes Association ) ACOG ve
Dordiinca Uluslararasi Gestasyonel Diyabet Calisma Konferansi plazmada kan
sekeri esik degeri olarak 140 mg/dl' yi nermektedir (41). O' Sullivan'in orijinal
calismasinda bulunan esik glikoz degeri, ven6z tam kanda 130 27 mg/dl'dir. Bu
degerin sensitivitesi % 79, 6zglnlUgu % 87 olarak bildirilmistir. Gestasyonel
diyabet tanisi konmus olan hastalarin % 10'nun tarama test degerlerinin 130 ile
139 mg/dl arasinda oldugu gorulmustiir. Bu verilere gére ven6z plazmada 130
mg/dl esik degerinin duyarliligi % 100' e yakindir. Ancak 1998' de Carr GDM
Uzerine yaptigl derlemede, esik degerin 130 mg/dl olarak alindiginda vaka
basina maliyetin yaklasik 57$ arttigini 6ne stirmustir (42). Ayrica gebeligin
yuksek riskli olarak tanimlanmasinin gebede yarattigi gerginlik ve perinatal
sonuclari pek fazla degistirmedigine dikkar cekti.

1989 yilinda Kanada'da 12 yillik siire icinde geriye donlik bir arastirmada genel
taramanin makrozomi, sezaryen ile dogum ve diger perinatal sorunlar acisindan
bir degisiklik yaratmadigi sonucuna varildi ve Kanada'daki GDM sikhginin
artmasinin genel taramanin getirdigi bir artefakt olduguna karar verildi
(43).1970 yilina kadar glukoz seviyesi vendz tam kanda bakilmistir.1970'li
yillarin sonunda laboratuarlar kan glukoz seviyesini plazma veya serumda
Olgmeye baslamislardir. Plazma serum glikoz degeri tam kan glukoz degerinden
ortalama % 14 daha ylksektir.

"Jelibon" Testi

50 gr test icin hazirlanmis ticari glukoz icecekleri mevcuttur. Ancak bazi
gebelerde bu kadar glukoz ¢ozeltisi bile bulanti, kusma ve fenalik hissi yaratip



testin yapilmasina engel olabilmektedir. Boyle hastalarda 23 adet, basit
karbonhidrat iceren jelibon sekerlemeleri verilerek de testin yapilabilecegi ileri
surlmustir (44). Testin duyarhihigr ve 6zgulliga 50 gr yliklemesiyle
karsilastirildiginda daha dusuktur. Sinirh sayidaki calismalarin bazilarinda esik
degerin 120 mg/dl oldugunda duyarliligin artirilabilecegine dair iddialar
bulunmasina karsin tim gebeler icin giukoz tolerans testlerine karsi bir
alternatif olarak dnermeye yetecek kanit bulunmamaktadir. Ancak glukoz
tolerans testini kaldiramayan gebelerde kullanilabilir.

GDM taramasinda diger yontemler
idrarda glukoz taranmasi

Eskiden GDM ve bozulmus glukoz toleransinin taranmasinda sikca kullanilan
bu test 6zgulliginin disik ve degisken olmasi (%7-46), yliksek yalanci
pozitiflik orani olmasi nedeniyle glinimuizde taramada pek fazla tercih
edilmemektedir (45).

Rastgele kan glukoz 6lgiimii

Antenatal muayeneye gelen gebelerden hemogram istenirken kan sekerine de
bakilip ona gore GTT (Glukoz tolerans testi) yapma fikri kulaga hos gelmekle
beraber, hangi degerin lGizerinde GTT yapilacagi konusu net degildir. Son yenilen
yemekten iki saatten az gecmisken bakilan kan glukozunun 116 mg/dl (6,4
mmol/L) ‘in Gzerinde olmasi ,son yenilen yemekten iki saatten fazla gegmisken
bakilan kan glukozunun 105 nig/di (5,8 mmol/L)'yi asmasi halinde GTT
Onerilebilir. Buna gore yapilan taramanin duyarhligi yaklasik %40 iken 6zgulligu
%70-80'lerdedir (46). Ancak risk faktorlerine gore taramanin duyarhligi daha
yuksektir.

Aclik kan glukozu olgiimu

Bu test gebeler acisindan rastgele dlclime nazaran daha az pratiktir.
Taramadaki 6zglnlugl %50-75, duyarhligi ise %70-90 arasindadir. Esik deger ise
tartismali olmakla beraber, 4,1 mmol/l (75 mg/dl) ve 4,8 mmol/I'dir (85 mg/dl).
Bu degerlerin altindaki degerlerde GTT'ine gerek olmadigini sdyleyen Kanada
calismasinda esik degerin altindaki gurubun ancak %1'inde GDM gelistigini ve
bu yontemle GTT uygulamalarinin %50 azaldigini belirtmektedirler (47).



Glikolize Hemoglobin ve fruktozamin diizeyi ol¢iimii

GDM taramasinda arastirilmis olan bu él¢cimlerin sinirh etkinlikleri
bulunmaktadir. Ancak tedavinin takibinde yararlari olabilir.

HbAlc: Glikolize hemoglobin insan eritrositlerinde; diisiik miktarlarda bulunan
hemoglobin bélimudir. Hemoglobin Al'in beta zincirlerinin M terminal amino
gruplari ile glikozun birlesmesi sonucu olusmaktadir. Arastirma sonuclan
HbAlc'nin eritrositin 120 glinlik 6mri slresincek yavas olarak ve enzimatik
olmayan bir yolla olustugunu géstermektedir . Bu nedenle, glikozile
hemoglobin dlgimuniin dort ile alti haftanin lGzerindeki hipergliseminin geriye
donuk bir gostergesi oldugu kabul edilmektedir. Normalde HbAIc, eriskin
eritrositlerindeki toplam hemoglobinin yaklasik olarak % 4'iint olusturur. Kan
glukoz yogunluklari normali asarsa, glikoz proteinlere kovalan bag ile baglanir.
Glikoz hemoglobinde beta zincirindeki valine baglanir. Bu glikoz burada
eritrosit yasami boyunca tutulur. Yani HbAlc eritrosit dmrine bagh olarak
yaklasik son Ug¢ aylik plazma glikoz degerleri hakkinda bilgi verir. Tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi HbAlc tayini ile yapilir. Objektif bir testtir. Yemek
ve egzersizden etkilenmez. En az 60 glinlik metabolik durum hakkinda bilgi
verir.

GDM'un Tanisinin Konulmasi
iki agamali test

Birlesik Devletler ve diinyada bir¢ok tlkede ensik kullanilan tani testi iki
asamali tani testidir. Baslangicta a¢ olmadan verilen 50 gr glukoz
solisyonundan bir saat sonra Plazma glukoz degeri 140 mg/dl (7.8 mmol/L)" yi
asarsa 100 gr, Uc saatlik glukoz ylkleme testi yapilir. Buradaki sorunlarin en
onemlisi kabul edilecek esik degerlerdir. Duyarlihgl arttirmak icin daha dustk
esik degerler alindiginda daha fazla GDM tanisi alan gebe ortaya gikacaktir ve
yapilan pek ¢ok calismada esik degerler arasinda perinatal morbidite agisindan
anlami bir farkin olmadigini belirtiimektedir. Bu ylizden Dordincl Uluslar arasi
Diyabet Calisma Konferansinda disurilmus Carpenter ve Coustan Kriterlerinin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Schwartz ve arkadaslarinin yaklasik 9000 gebe



Uzerine yapitig bir calismada Ulusal Diyabet Veri Gurubu (NDDG) ile Carpenter
ve Coustan' nin esik degerlerinin perinatal sonuglarini karsilastirdigi
¢alismasinda, disiik esik degerlerde GDM tanisi alan gebe sayisi % 54 artmis
bulundu ancak uygun tedaviyle 4000 gr'i asan bebek sayisi %17.1 'den % 16'ya
,4500 gr'i asan bebek sayisi ise %2,95'den %2.91'e indirildigi ortaya
konulmustur (48) .

Tek asamali Test

Avrupa Diyabetlk Gebelik Calisma Gurubu (EDPSG) ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) GDM tanisi icin iki saatlik 75 gr testi 6nermektedir. Bu test gebe
olmayan eriskinlerde uluslar arasi kabul edilen tani testidir. Tek asamali WHO
kriterleri hem GDM hem de bozulmus glukoz toleransini (Impaired Glucose
Tolerance, IGT) tanimlar (49). Dordinci Uluslar arasi Diyabet Calisma
Konferansi tek asamali testi, perinatal sonuglar Gzerinde yeterli kanit
olmadigini da belirterek iki asamali teste bir alternatif olarak tanimladi (38).
Pettitt ve arkadaslari genis serilerinde tek asamali testi uygulamasinin daha
kolay, daha ucuz, gebe olamayanlarla daha karsilastirabilir oldugunu dne siirdii
. Ayrica hem tarama hem de tani testi olarak da kullanilabilirliginin olmasi tek
asamali testin avantajlarindandir.

Tani kriterleri

GDM 'un kesin tanisi icin uygun, uluslarasi kabul gormus kriterler
bulunmamaktadir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) iki saatlik 75 gr testi 5nermekte
(49) ve Carpenter ve Coustan 'in esik degerlerini uygun gormektedir. Ayrica
venoz ya da kapiller kandan yapilan olglimleri kabul etmektedir. Birlesik
Devletlerde ise GDM tanisi icin 3 saatlik 100 gr test yapilmaktadir (41). ACOG
Esik degerler konusunda ise hem Carpenter ve Coustan’in hem de Somogyi-
Nelson un esik degerlerinin kullanilabilecegi bildirilmektedir. Owen ve
arkadaslarinin Birlesik Devletlerdeki fiili uygulamaya dair yapilan
arastirmalarinda %77 oraninda NDDG'un esik degerlerinin kullanildigi
anlasiimistir (50).

Tablo-5 100 gr ve 75 gr OGTT esik degerleri



ZAMAN

Tam Kan*

O’sullivan-Mahan

Venodz**

(plazma/serum)
Somogyi-Nelson

Venodz***

(Plazma/serum)
Glokoz oksidaz/

teknigi ile Hekzokinaz
Carpenter&Coustan
Achik 90 mg/dI 105 mg/dI 95 mg/dl
1. saat 165 mg/dl 190 mg/dlI 180 mg/dlI
2. saat 145 mg/dI 165 mg/dI 155 mg/dI
3. saat 125 mg/dl 145 mg/dl 140 mg/dI

*QOrijinal O’Sulllivan ve Mahan degerleri

**National Diabetes Data Group: Classification and diagnosis of diabetes
mellitus and other catagories of glucose intolerance. Diabetes 1979;18:1039-42

***Carpenter ve Coustanin 6nerdigi diizeltilmis degerler. 1982.




Tablo —6 Farkli saglik kuruluslarinin 6nerdigi tani kriterleri

Zaman NDDG ADA WHO EASD CDA NZSSD
100 gr 100gr/75gr |75 gr 75 gr 75 gr 75 gr
ogtt ogtt ogtt ogtt ogtt Ogtt

Aclik 105 mg/dl |95 mg/dl |126 108 95 mg/dl |99 mg/dl

mg/dl mg/dl
1. saat 190 mg/dl | 180 mg/dI 180
mg/dl
2. saat 165 mg/dl | 155 mg/dl |140 162 160 162
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
3. saat 145 mg/dl | 140 mg/dI

NDGG: National Diabetes Data Group

ADA: American Diabetes Associaton

WHO: World Healt Organisation

EASD: Europan Associaton for the Study of Diabetes

NZSSD: New Zealand Society for the Study of Diabetes

CDA: Canadian Diabetes Associaton

OGTT uygulamasinda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

1-Test sabah yapilmalidir.

2-En az sekiz saat, en fazla on dort saatlik aclik gereklidir.

3-En az Ui¢ gun kesintisiz diyet ( glinde en az 150 mg karbonhidrat) almis

olmalidir. Test 6ncesi hasta karbonhidrattan fakir diyetle beslenmisse, teste

insulin cevabi beklenenden az olmakta ve yanlis pozitiflik orani yiikselmektedir.




4-Test suresince hasta oturur durumda olmali, efor sarfetmemelidir.

75 gr veya 100 gr OGTT sonrasinda, Tablo 6 daki kan glikozu degerlerinden 2
veya daha fazla esik deger yuksekligi varsa GDM tanisi konur.

75 veya 100 gr OGTT de bir deger ylksek bulundugunda secilecek yaklasimda
da gorus birligi yoktur. OGTT'de tek degerde anormallik saptanirsa 32" inci
haftada testin tekrarlanmasi klasik bilgi olsa da bu hastalarda makrozomi ve
polihidramniyoz riskinin arttigini gésteren yayinlar da mevcuttur. 50 gr glukoz
tarama testinin anormal fakat 100 gr OGTT'nin normal oldugu vakalarda da %
11-12 oraninda makrozomi saptanmistir (10). 75 veya 100 gr OGTT bulanti ve
kusma gibi nedenlerle yapilamiyorsa, 25 gr glikoz ile intravendz glikoz tolerans
testi ( % 50'lik glukoz ¢ozeltisinden 50 ml ) ya da "jelibon" testi yapilabilir.
GDM'lu kadinlara dogumdan 6 hafta sonra glisemik durumlarini arastirmak igin
75 gr OGTT yapilmalidir. Bozulmus Aclik Glukozu Ve Bozulmus Glukoz Toleransi
1960-70’ li yillarda , ¢ok hafif derecede glukoz intoleransi olan hastalar,
diyabetik olarak degerlendiriliyorlardi. Fakat daha sonra bozulmus glukoz
toleransinin ve yeni olarak da bozulmus aclik glukozunun tanimlanmasi sonucu
bunlarin normal glukoz toleransi ile diyabet arasindaki ara metabolik
bozukluklar oldugu gosterilmistir. (Yenigiin M.)(1). Bozulmus aglik glukozunda
(IFG) aglik kan sekeri 100-126 mg/dl arasindadir. Bozulmus glukoz toleransinda
(IGF) aglik plazma glukozu 100 mg/dl altindadir fakat oral glukoz tolerans testi
uygulandiginda 2. saat plazma glisemi diizeyi 140-200 mg/dl arasindadir. Her iki
durumda da normal veya normalin Ust sinirinda glikolize hemoglobin
duzeylerine rastlanir. Bozulmus ac¢lik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi
sendom X veya metabolik sendrom olarak bilinen insilin direnci ile yakin iliski
gosterirler. Yasla, yuksek kan basinci ile, kalp hizinin artmasi ile, plazma
trigliserid seviyesinin ylkselmesi ile oral glukoz testindeki degisiklikler
artmaktadir ve makrovaskdiler hastalik agisindan artmis olan riske sahiptirler.
Bir kismindan ilaglar sorumludur, bir kismindan da genetik sendromlar veya
diger hormonal hastaliklar saptanir. Obezlerde daha sik goriliirler ama her
zaman insulin direnci ve hiperinsulinemi ile ilsikili degildir. IFG ve IGT klinik bir
antite olmaktan ¢ok gelecekte olasi bir diyabet ve/veya kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk kategorilerini ifade ederler. ADA plazma aglik glukoz
Olcimlerini (aclik kan sekeri ) kolay ve hizli uygulan abirligi, hastalar agisindan
daha konforlu ve kabul edilebilir olmasi ve daha ucuz olmasi nedeniyle tarama



testi olarak 6nermektedir. Buna karsilik, WHO diyabet kriteri hala 2 saatlik oral
glukoz tolerans testini icermektedir. Bozulmus glukoz toleransi ¢ok yaygin
prevalansa sahiptir. Birlesik Devletlerindeki prevalansi % 11’ dir. Bozulmus aglik
glukozu ise % 6.9-9.7 (13.4 milyon Amerikali) oraninda gortlmektedir. Yeni ADA
kriterlerine gore bu rakamlar daha yuksek olacaktir. Yaklasik 41 milyon
Amerikal IFG ve IGT’li olarak hesaplanmaktadir. ABD’deki diyabetli sayisi
yaklasik 18.2 milyon yani % 6.3 iken 33 prediyabetik olarak bilinen IFG ve
IGT’nin ylksek oranlarda olmasi diyabetin ve buna bagl komplikasyonlarin
acisindan disinddirictdir. Diyabet ABD’ de en sik gorilen kronik
hastaliklardan biri olmustur. 60 yas Gzerindeki prevalansi simdiden % 18.8 dir.
IFG ve IGT’ nin fizyopatolojileri heterojen bozukluklar grubu olmasidir.
Hiperglisemi, insulinin islevinde veya saliniminda bir azalmaya baglidir. Glukoz
intoleransi ve diyabet metabolik sendromun parcasi olduklarindan,
hiperinslilinemi, instlin direnci, obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile
yakindan iliskilidirler. Baslangicinda insiilin rezistansi ve kompansatuar
hiperinsilinemi vardir. Diyabete ilerleme genetik, ¢evresel ve kazanilmig
faktorlerle olur. Sedanter yasam ve diyet aliskanliklari sonucunda obezite
gelisir. Tip 2 diyabet hastalarinin dnemli kismi obezlerdir ve insiilin rezistansi ile
ilsikilidir. Sigara, dusuk lifli gidalarla beslenme, asiri doymus yaglarla beslenme
de degistirilebilir risk faktorleri arasindadir. Etnik koken, yas, cinsiyet, genetik
faktorler, pozitif aile dykusu, gestasyonel diyabet 6ykisi, hipertansiyon,
dislipidemi oykusu, disik dogum agirligi ise degistirilemez risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. IFG ve IGT , diabetes mellitus icin major risk
faktorleridir. 10 yil icinde diyabete ilerleme %20-50 arasindadir. DM’e
ilerlemede bazal glukoz seviyesi en dnemli belirleyici faktordur.
Kardiyovaskiiler risk faktori oranlari normal glukoz toleransi olanlar ile
diyabetliler arasinda bir yerdedir. Makrovasktiler komplikasyon riskleri artmistir
(koroner arter hastaligi, gangren, stroke ). Mikrovaskiiler komlplikasyonlarda (
retinopati, néropati, nefropati) belirgin artis gortilmemistir. Ancak Abdella ve
arkadaslari IGT olan 47 yasinda bir hastada nefrotik sendrom ve bébrek
yetmezligi, ayrica fundoskopi ile goérilen proliferatif retinopati tespit
etmislerdir (52). IFG ve IGT genelde semptom vermezler. Ama bu hastalarda
ozellikle hipertansiyon, obezite, dislipidemi hikayeleri mevcutsa inme, koroner
arter hastaligi ve periferik arter hastaliklari gibi makrovaskiiler komplikasyonlar
artmistir. Son zamanlarda yapilan calismalarda yasam tarzi miidahele



programlarinin bu hastalarda diyabete ilerleyisi nlemede oldukca etkili
olduklari tespit edilmistir. Da Qing’in Cin’de yaptigl arastirmada IGT olan 577
vakada egzersiz ve diyetin tip 2 diyabet insidansinda %42-46 azalmayi sagladigi
gorulmustir (53). Benzer sekilde Amerika Birlesik Devletlerinde Diyabet
Onleme Calismasinin sonuglarina gére diyet ve diizenli egzersizin IGT olan 3234
vakada tip 2 diyaber insidansini % 58 azaltmistir. Yasam tarzi midaheleleri tim
etnik gruplarda, erkekler ve kadinlarda esit diizeyde basarili olmaktadirlar. Yine
IFG ve IGT hastalarina medikal tedavi 34 olarak akarboz verilmesi ie diyabete
ilerlemede %25 azalma gorilmustir. Ayni sekilde metformin tedavisi ile de ayni
oranda basari elde edilmistir. Diyabet taramasinda ADA’nin kullandigi IFG ile
WHO’nun kabul ettigi IGT arasindaki tartismalar devam etmektedir.
Kardiyovaskiuler hastalik agisindan ylksek riskli bireyleri belirlemede 2. saat
glukozun, acglik glukozundan daha iyi oldugunu gésteren calismalar olmasina
karsin bu testin % 25’e varan test ici degiskenligi s6z konusudur. Farkh
calismalarda 3 aya kadar farkl zaman araliklarinda yeniden test edildiginde ,
birinci testte IGT oldugu saptanan vakalarin %35-75’i yeniden test edildiginde
normal olarak bulunmustur. Hoorn calismasinin son raporlarinda herhangi bir
kritere gore tani konmus diyabetlilerde veya IFG, IGT olarak siniflandiriimis
gruplarda mortalite agisindan net bir faklilk bulunmadig bildirilmistir (54).
DECODE c¢alismasi 10 prospektif Avrupa kohort calismasini analiz etmistir. Bu
calismada 30-89 yaslari arasinda 7126 kadin, 15388 erkek dahil edilmis ve
hepsine 2 saatlik oral-glukoz testi uygulanmistir. Ortanca izlem siiresi 8.8 yil ve
tim nedenlere bagh 6lim, kardiyovaskuler hastalik ve inme risk oranlari
hesaplanmistir. 2. saat glukozunun tek basina tahmin degerine aclik
glukozunun anlamli bir ek katki saglamadigi gérilmustir. Buna karsin acghk
glukoz kriterine 2. saat kriteri eklendiginde tahmin gticii anlamli derecede
artmaktadir (55). Balkau ve arkadaslari Paris Prospektif Calismasinin mortalite
verilerini gozden gecirmisler ve 6lim riskinin ylkselen aclik ve 2 saatlik glukoz
seviyeleri ile stirekli olarak arttigini bulmuslar. Son dénemde yapilmis 20
calismanin meta regrasyon analizi yapildiginda Coutinho ve arkadaslari aclk, 1
ve 2 saatlik glukoz diizeylerinin yiiksekliginin kardiyovaskiuler olay riskini
arttirdigini tespit etmislerdir. Barr ve arkadaslari yaptiklari calismada IFG, IGT
ve DM hastalarinda kardiyovaskiiler riskler ve buna bagh mortalite oranlarini
arastirdilar. 10428 hasta lzerinde yapilan ve 5.2 yil siiren ¢alisma sonucunda
IFG ve DM kardiyovaskiiler ve buna bagli mortalite risk faktori olarak



gorulurken, IGT risk faktori olarak tespit edilmedi (56). Yine benzer sekilde yeni
IFG’nin (IFG 100) eski IFG ile (IFG 110) karsilasmasini yapan c¢alismalar yapildi.
Hung ve arkadaslarinin Tayvan’da 1411 hasta Uzerinde yaptiklari calismada,
IFG100 hasta gruplarinin BMI(viicut kitle indeksleri), bel cevresi, arteriyel
basinglari ve trigliserid duizeylerine bakildi. Yeni IFG kriteri ile kardivaskuler risk
artisi arasinda anlamliiliski bulundu (57). 35 Lin ve arkadaslarinin yaptigi
¢alisma IFG ve IGT’nin ayni fizyopatolojiye sahip olduklarini géstrerdiler. IFG ve
IGT risk faktorleri degerlendirildi. Risk faktorleri olarak bel kalga oranlari,
Trigliserid, HDL kolesterol, kan basinglari, aglik plazma glukozu ve bunlarla
iliskili metabolik sendrom ve insilin direncglerine bakildi. Sonuglar IFG ve IGT
gruplarinin ayni risk faktorlerine sahip olduklarini gostedi (58). Yine Agency for
Healthcare Research and Qualty (AHRQ) grup, IFG ve IGT ile ilgili yapilmis 156
calismayil metanaliz etmisler ve su sonuclari elde etmisler. Diabetes mellitusa
ilerleme IFG de %1.60-23.44, IGT'de %1.83-34.12 ,hem IFG hemde IGT olan
grupta %9.96-14.95 arasinda bulundu. Nonfatal Kardiyovaskiiler riskler;
aterotromboz, nonstetonik ateroskleroz, klinik MI,Koroner anjiyoplasti, inme
,anjina, kalp yetmezligi ve bunlarin kombine durmlari degerlendirildi ve bu
riskler IFG'de % 0.63 —9.68, IGT'de 11.58-12.39 olarak bulundu. Fatal
kardiyovaskiler riskler; iskemik kalp hastaliklari,kardiyoserebrovaskuler
hastaliklar ve koroner arter hastaliklarini kapsayan riskler ,IFG’de % 0.10-1.54
LIGT'de % 0.06-0.76 arasinda bulundu. Mortalite riskleri; tim nedenler dahil
edilmis. Kanser ve siroz dahil tim mortalite oranlari, IFG’de %0.56-1.39, IGT'de
% 0.09-2.44 bulundu. Tedavilerinde diyet ve egsersiz programlariile IFG ve IGT
hastalarinin diyabete ilerlemele rolatif riskleri % 54 azaltildi. Akarboz tedavisi
ile rolatif risk azalmasi % 25 bulundu. Metformin ile rélatif risk %25 azaldi. Yine
Thiazolidinedione troglitazon ile de benzer sonuglar alindi. Enalapril tedavisi
plasebo ile ayni bulundu (59).

INSULIN ve IGF -1

insilin karbonhidrat, yag ve protein molekiillerinden enerji saglama ve normal
metabolizma igin gerekli bir hormondur. Karacigerde glukoneogenez ve
glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasini saglar. Kas ve yag dokusunda
ise glukozun tutulumunu, depolanmasi ve kullanimini uyarir. insiilin ayrica
protein ve lipid metabolizmasinda 6nemli role sahiptir. insiilinin diger etkileri



ise kaslarda potasyum transportunun, adipositlerde hiicresel farklilasmanin,
overlerden androjen Uretiminin uyarilmasi ve bobrekte sodyum tutulumudur.

insiilin etkisi, hedef hiicrelerin plazma membranindaki 6zel yiiksek afiniteli
transmembran glikoprotein yapisinda olan reseptorleri ile etkilesime girmesi ile
baslar. Bunu hedef hiicredeki transport, metabolik ve sentez yolaklarini igine
alan anabolik hiicre ici olaylar takip eder. insilinin pleiotropik etkileri
heksokinazin stimilasyonu, hiicre icine aminoasit ve iyon girmesi, glukoz
tasiyicilari, insi lin benzeri blyume faktori 1-2 reseptorleri ve transferin
reseptorleri gibi membranla iliskili proteinlerin hiicresel dagilimi, fosforilasyon
enzimleri sitrat liyaz, asetil koenzim A karboksilaz ile defosforilasyon enzimleri
glikojen sentetaz puri vat dehidrojenaz, hormon duyarli lipazin, hiicre ici enzim
aktivitelerinin modulasyonu, piriivat kinaz, fosfoenolpiriivat karboksikinaz igin
gen transkripsiyonunun dizenlenmesi ve hiicre blylimesinin sa- glanmasini
icerir. insilin etki mekanizmalari 3 faza ayrilarak incelenebilir. Bunlar insiilinin
reseptore baglanmasi, hiicre ici sinyal iletimi, hormon effekt6r sistemleridir. Bu
fazlardan herhangi birindeki defekt instlin direncine yol acabilir.

C PEPTID

C-Peptid biyolojik aktiviteden yoksundur, fakat insdlinin yapisini saglamak igin
zorunlu gibi goriinmektedir. Her ne kadar insilin ve C-Peptid portal dolasima
esit miktarlarda salgilansalar da, C-Peptidin aclik konsantrasyonlari, C-Peptidin
yari dmrinln instlin konsantrasyonlarindan daha uzun olmasindan dolayi
(yaklasik 35dk), insiilinden 5-10 kat daha yliksektir. Karaciger C-Peptidi
ayristiramaz. C-Peptid, bobrekler tarafindan dolasimdan temizlenir ve
parcalanir, bir parcasi da idrarda degismeden atilir. C-Peptid olcimd instlin
Olglimine gore bazi avantajlar sunar. Karaciger metabolizmasi ihmal edilebilir
oldugundan, C-Peptid konsantrasyonlari B- hiicre fonksiyonunun periferik
instlin konsantrasyonlarina goére daha iyi bir belirtecidir. Ayrica C-Peptid
deneyleri eksojen insilini 6lcmez ve inslilinin radyoimmunoassay ile
Olglimlerinde insulin antikorlari ile capraz reaksiyona girmez. Bazal ya da
uyarilmis (glukagon ya da glikozla) C-Peptid konsantrasyonlari bir bireyin insilin
salgilama kapasitesi ve oraninin bir 6l¢tisi olabilir. CPeptid ol¢limleri insiline
karsi gelisen antikorlar ile reaksiyona girmez. Ancak ¢esitli yontemsel sorunlar
Olciim yontemleri arasinda cok fazla degiskenlik olusturur .



GEREC VE YONTEM

Calismamiz, T.C.S.B. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yerel
Etik Kurulu onayi ile gergeklestirilmis ve tim hastalardan aydinlatilmis onam

alinmistir.

Ocak 2015- Mart 2017 tarihleri arasinda izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine basvuran 18-38
yas arasi 40, 50 gr OGTT sonucu negatif gelen gebe ile; 40, 50 gr OGTT sonucu
pozitif gelip 100 gr OGTT sonucu negatif gelen gebe calisma kapsamina alindi.

Calismaya katilanlarin detayli tibbi éykuleri alindi, yas, cinsiyet, 6z ve
soygecmis gibi demografik verileri kaydedildi. Tim olgularin gebelik yaslari,
gravida, pariteleri kaydedildi. Gegirilimis sezaryen nedeniyle elektif sezaryen
planlanan hastalar calisma kapsamina alindi. Gebelik 6ncesinde Tip | veya Tip |l
diyabeti olanlar, cogul gebelikler, karaciger, bébrek ve endokrinopatik hastaligi
olan gebeler ¢alisma disi birakildi. Calismaya katilan tim gebelere 24-28.
haftalar arasi herhangi bir zamanda 50 gr glukoz tarama testi yapildi. 50 gr
OGTT de 1. saat esik deger 140 mg/dl kabul edildi. Sonucu 140 mg/dl nin
altinda ¢ikan gebeler kontrol grubu kabul edildi. Sonucu 140 mg/dl nin Ustinde
cikan gebelere 100 gr OGTT yaptirildi. 100 gr OGTT icin esik degerler Amerikan
Diabet Dernegi (ADA) nin kabul ettigi aclik 95 mg/dl, 1. Saat 180 mg/dl, 2.saat
155 mg/dl, 3.saat 140 mg/dI kullanildi. 100 gr OGTT de tek bir degeri esik degeri
asanlar 100 gr Bozulmus OGTT olarak degerlendirildi. Eger iki esik deger
astimissa bunlarda Gestasyonel Diyabetes Mellitus olarak kabul edildi. GDM
olanlar diyet ve/veya insulin tedavisi icin Diyabet poliklinigine yonlendirildi. 100

gr OGTT sonucu tim degerleri normal olarak gelenler calismaya dahil edildi.



Calismaya katilan tiim gebelerden sezaryen oncesi 1 tlip (sari kapakl
biyokimya tlp() ve sezaryen esnasinda bebek ciktiktan sonra umblikal kordan 1
tlp (sari kapakli biyokimya tliptine) kan alindi. Kanlar en gec 2 saat icerisinde
santriflje edilip serum kisimlari kullanilacak sekilde ayristirildi. Analiz edilinciye

kadar -80 santigrad derecede donduruldu.

instiin diizeyleri 6lciimii icin tek bir kit kullanildi. Olgiim kiti olarak DPC
kullanildi. Radyoimmiinassay yontemiyle Packard Gama Sayici Analizatorde

bakildi.

C peptid dlciimleri “DPC C-peptide double antibody (KPED1 Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA)” kitleri kullanilarak RIA ile yapildi.

IGF 1 diizeyi ise Biosource firmasina ait IGF-1-ELiSAKkiti (Cat No:KAPB
2010 Biosource Europe S.A. Nivelles, Belgium) kullanilarak ELISAyontemi ile

calisildi.

TUim analizler SPSS 17.0 istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
NUmerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro  Wilk Testi ile
sinandi. Kategorik degiskenler frekans ve ylizde, nimerik degiskenler ortalama
ve standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum degerleri kullanilarak
betimlendi. iki kategorik degisken arasindaki iliski Ki-kare Testi ile arastirild. iki
nimerik degisken arasindaki iliskinin analizinde Spearman Korelasyon Analizi
kullanildi. iki bagimsiz ortalama veya iki bagimsiz medyan Mann Whitney U
Testi ile karsilastirildi. Esik deger tayini icin ROC Analizi ve Youden indeksi
Metodundan vyararlanildi. Cok degiskenli analiz yontemi olarak Lojistik
Regresyon Yontemi secildi. Calisma %95 given dlzeyinde gerceklestirildi

(p<0.05 istatistiksel anlamli farkhhk kabul edildi.).



BULGULAR

Tablol .50 gr OGTT ile incelenen diger degiskenler arasindaki iliski

50gr OGTT=2140 50gr OGTT<140

(n=40) (n=40)
Yas (Ortalama#SS) 26.916.3 26.9+7.5 0.981
Gravida (Medyan, Min-Maks) 2 (2-4) 2 (2-4) 0.850
Parite(Medyan, Min-Maks) 1(1-3) 1(1-3) >0.999
Gebelikyasi (giin) (Ortalama#SS) 273.2+2.1 273.2+2.3 0.812
50gr OGTT(Ortalama#SS) 153.8+8.6 101.2+14.3 <0.001
C-Peptit(Ortalama#SS) 10.0+3.2 4.0+2.2 <0.001
Insiilin(Ortalama#SS) 40.3119.6 9.7+7.5 <0.001
IGF-1(n, %)
Dusuk 14 (%35) 32 (%80)
<0.001
Yiksek 26 (%65) 8 (%20)

Yas ortalama, 50gr OGTT>140 grubunda 26.9+6.3 ve 50gr OGTT<140 grubunda

26.9+7.5 olarak hesaplandi. incelenen iki grubun yas ortalamalari arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanamadi (p=0.981).

Gravidamedyan, 50gr OGTT>140grubunda 2 (2-4) ve 50 gr OGTT<140 grubunda

2 (2-4) olarak hesaplandi. incelenen iki grubun medyangravidalari arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanamadi (p=0.850).



Paritemedyan, 50gr OGTT=140 grubunda 1 (1-3) ve 50gr OGTT<140 grubunda 1
(1-3) olarak hesaplandi. incelenen iki grubun medyan pariteleri arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanamadi (p>0.999).

Gebelik yasi ortalama, 50gr OGTT>140 grubunda 273.2%+2.1 giin ve 50 gr
OGTT<140 grubunda 273.242.3 giin olarak hesaplandi. incelenen iki grubun
gebelik yasi ortalamalar arasinda istatistiksel anlamh farkliik saptanamadi

(p=0.812).

50 gr OGTT ortalama, 50 gr OGTT>140 grubunda 153.8+8.6 ve 50gr OGTT<140
grubunda 101.2+14.3 olarak hesaplandi. incelenen iki grubun 50 gr OGTT

ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farkhlik saptandi (p<0.001).

C-Peptit ortalama, 50 gr OGTT=140 grubunda 10.0+3.2 ve 50 gr OGTT<140
grubunda 4.0+2.2 olarak hesaplandi. incelenen iki grubun C-Peptit ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

instlin ortalama, 50 gr OGTT>140 grubunda 40.3+19.6 ve 50 gr OGTT<140
grubunda 9.7+7.5 olarak hesaplandi. incelenen iki grubun insiilin ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.001).



IGF-1, 50 gr OGTT>140 grubunda 14 (%35) hastada dilsliikken, 26 (%65)

hastada yliksekti ve 50 gr OGTT<140 grubunda 32 (%80) dustikken, 8 (%20)

hastada vyiksekti. incelenen iki grupta IGF-1 vyiiksekligi acisindan farkhlik

saptandi (p<0.001)

incelenen iki grubun insiilin ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farkhlik

saptandi (p<0.001).

incelenen iki grupta IGF-1 yiiksekligi acisindan farklk saptandi (p<0.001).

Tablo2. 50gr OGTT ile incelenen diger degiskenler arasindaki iliski

50gr OGTT
Toplam >140 <140
r P R p r p
Yas 0.073 0.519 0.043 0.794 0.280 0.081
Gravida 0.066 0.563 0.056 0.731 0.280 0.080
Parite 0.070 0.537 0.024 0.885 0.257 0.109
Gebelikyasi (guin) 0.013 0.907 0.108 0.508 -0.158 0.331
C-Peptit 0.832 <0.001 0.755 <0.001 0.477 0.002
Insilin 0.792 <0.001 0.707 <0.001 0.223 0.167




Yas ile 50 gr OGTT arasinda tim hastalarda anlamli iliski saptanamadi (r=0.073,
p=0.519).Yas ile 50 gr OGTT arasinda 50 gr OGTT>140 olan hastalarda anlamh
iliski saptanamadi (r=0.043, p=0.794). Yas ile 50 gr OGTT arasinda 50 gr
OGTT<140 olan hastalarda anlamli iliski saptanamadi (r=0.280, p=0.081).

Gravida ile 50 gr OGTT arasinda tim hastalarda anlaml iliski saptanamadi
(r=0.066, p=0.563). Gravida ile 50 gr OGTT arasinda 50 gr OGTT2140 olan
hastalarda anlamli iliski saptanamadi (r=0.056, p=0.731). Gravida ile 50 gr OGTT
arasinda 50 gr OGTT<140 olan hastalarda anlamli iliski saptanamadi (r=0.280,
p=0.080).

Parite ile 50 gr OGTT arasinda tim hastalarda anlamli iliski saptanamadi
(r=0.070, p=0.537). Parite ile 50 gr OGTT arasinda 50 gr OGTT>140 olan
hastalarda anlamli iliski saptanamadi (r=0.024, p=0.885). Parite ile 50 gr OGTT
arasinda 50 gr OGTT<140 olan hastalarda anlamli iliski saptanamadi (r=0.257,
p=0.109).

Gebelik yasi ile 50 gr OGTT arasinda tim hastalarda anlamli iliski saptanamadi
(r=0.013, p=0.907). Gebelik yas iile 50 gr OGTT arasinda 50 gr OGTT>140 olan
hastalarda anlamli iliski saptanamadi (r=0.108, p=0.508). Gebelik yasl ile 50 gr
OGTT arasinda 50 gr OGTT<140 olan hastalarda anlaml iliski saptanamadi (r=-
0.158, p=0.331).



C-Peptit ile 50 gr OGTT arasinda tim hastalarda anlamli iliski saptandi (r=0.832,
p<0.001). C-Peptit ile 50 gr OGTT arasinda 50 gr OGTT>140 olan hastalarda
anlamli iliski saptandi (r=0.755, p<0.001). C-Peptit ile 50 gr OGTT arasinda 50 gr
OGTT<140 olan hastalarda anlamli iliski saptandi (r=0.477, p=0.002).

insilin ile 50 gr OGTT arasinda tiim hastalarda anlamli iliski saptandi (r=0.792,
p<0.001). insiilin ile 50 gr OGTT arasinda 50 gr OGTT>140 olan hastalarda
anlamli iliski saptandi (r=0.707, p<0.001). insiilin ile 50 gr OGTT arasinda 50 gr
OGTT<140 olan hastalarda anlamli iliski saptanamadi (r=0.223, p=0.167).

Tablo3. 50 gr OGTT ile IGF-1 arasindaki iliski

IGF-1
50gr OGTT Dustk Yiksek p
n OrtalamatSS n  Ortalama#SS
Toplam 46 115.7+26.4 34 143.4124.4 <0.001
>140 14 151.1+6.9 26 155.2+9.2 0.415
<140 32 100.2+13.4 8 105.1+17.7 0.220

Tum hastalarda, IGF-1 dustk olan hastalarda 50 gr OGTT ortalama 115.7+£26.4
ve |IGF-1 yiksek olan hastalarda 50 gr OGTT ortalama 143.4+24.4 olarak



hesaplandi. IGF-1 dusuk ve yiksek olan grublarin 50 gr OGTT ortalamalari
arasinda anlamli farkhlik saptandi (p<0.001).

50 gr OGTT2140 olan hastalarda, IGF-1 dlsiik olan hastalarda 50 gr OGTT
ortalama 151.1146.9 ve IGF-1 yiksek olan hastalarda 50 gr OGTT ortalama
155.249.2 olarak hesaplandi. IGF-1 disik ve yiksek olan grublarin 50 gr OGTT

ortalamalari arasinda anlamli farklilik saptanamadi (p=0.415).

50 gr OGTT<140 olan hastalarda, IGF-1 dlisiik olan hastalarda 50 gr OGTT
ortalama 100.21+13.4 ve IGF-1 yiksek olan hastalarda 50 gr OGTT ortalama
105.1+£17.7 olarak hesaplandi. IGF-1 diisiik ve ylksek olan grublarin 50 gr OGTT

ortalamalari arasinda anlamli farklilik saptanamadi (p=0.220).

Figlirl. ROC Analizi
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Yapilan ROC Analizinde;

C-Peptit dizeyinin, 50 gr OGTT2140 durumunu Ongorilebilecegi saptandi. Egri
altinda kalan alan 0.925 (0.866-0.985) istatistiksel anlamh bulundu (p<0.001).

instlin dizeyinin, 50 gr OGTT2140 durumunu 6ngoriilebilecegi saptandi. Egri

altinda kalan alan 0.920 (0.860-0.980) istatistiksel anlamli bulundu (p<0.001).

Tablo4. Esik deger analizi

50gr OGTT 50gr OGTT . - o
Sensitivite  Spesivite Dogruluk

2140 <140
C-Peptit(n, %)
>7.2 35 2
%87.5 %95.0 %91.3
<7.2 5 38
Insilin (n, %)
>222.75 32 1
%80.0 %97.5 %88.8
<22.75 8 39

C-Peptit 27.2 esik degerinin, 50 gr OGTT=140 olan hastalari tayin etme olasilig
%87.5, bu esik degerin altinda 50 gr OGTT<140 olan hastalar tayin etme

olasiligi %95.0 ve testin dogruluk olasiligi %91.3 olarak hesaplandi.



instlin 222.75 esik degerinin, 50 gr OGTT>140 olan hastalari tayin etme olasilig
%80.0, bu esik degerin altinda 50 gr OGTT<140 olan hastalar tayin etme

olasiligl %97.5 ve testin dogruluk olasiligl %88.8 olarak hesaplandi.

Tablo5. Lojistik regresyon analizi

%95 Guven
OR . p
aralig
C-Peptit>7.2 30.0 1.985-453.6 0.014
Instilin=22.75 12.8 0.575-282.6 0.107
IGF1 YUksek 0.5 0.049-5.335 0.576

Yapilan ¢ok degiskenli analizde, sadece C-Peptit degiskeninin 50 gr OGTT ile
iliskili bagimsiz bir degisken oldugu saptandi. C-Peptit 27.2 olan hastalarda 50 gr
OGTT2140 olma ihtimali C-Peptit<7.2 olan hastalara kiyasla 30 (1.985-453.6)
kat daha fazla bulundu (0.014).



TARTISMA

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan ya da
gebelikte fark edilen her derecedeki glukoz tolerans bozuklugu olarak
tanimlanmasina karsin, tanisi, taramasi, takibinde ve tedavisindeki tam bir fikir
birligi bulunmamaktadir. GDM gebelikte anne ve fetiiste morbidite ve perinatal
mortaliteyi arttiran nedenler arasinda 6n sirada yer alirken GDM’ li gebelerde
fetal kayip ve hastalik oranlari normal gebelere kiyasla yaklasik dort kat
artmistir. Tarama icin kullanilan glukoz tolerans testleri konususunda bir fikir
birligine varilamamistir. Diinyada en yaygin tarama testi olarak 50 gr, bir
saatlik glukoz testi kullanilmakta ve GDM’yi yakalamadaki duyarliligi % 60-80
arasindadir. Tanisal test olarakta 100 gr OGTT kullanilmaktadir.

Bu calismada 50 gr OGTT degerleri negatif olan gebelerle 50 gr OGTT degeri
pozitif 100 gr OGTT degerleri negatif olan gebelerin kordon kanindan alinan
orneklerde insliilin,IGF-1 ve C-peptid dizeyleri kiyaslandi.

incelenen iki grubun C-Peptit ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farkhhk

saptandi (p<0.001).

incelenen iki grubun insiilin ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farkhhk

saptandi (p<0.001).

incelenen iki grupta IGF-1 yiksekligi acisindan istatistiksel anlamli farkhhk

saptandi (p<0.001).

Fetal donemde fetlis gelisiminin insllin ve Igf-1 kontroliinde gelistigi
bilinmektedir. Dolayisiyla ¢alismamizin  kontrol grubunun fetusleriyle

kiyaslandiginda , hasta grubunun fetislerinin daha iri olacagi distntlmektedir.

Hollingsworth, Moore ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 50 gr glukoz
tarama testinin anormal fakat 100 gr OGTT'nin normal oldugu vakalarda da
% 11-12 oraninda makrozomi saptanmistir. Bu durum bizim yaptigimiz

calismayla benzer 6zellik sergilemektedir.



Sacide Karakas ve arkadaslarinin yenidoganlarda yaptigl bir calismada igf 1

dizeyi ile bas ¢cevresi uzunlugunun korelasyon gosterdigi anlasiimistir.

Klinik pratigimizde 50 gr OGTT sonucu pozitif gelse dahi 100 gr OGTT sonucu
negatif gelen hastalar diabet tanisi almamakta ve takipten g¢ikariimaktadir.
Fakat bu ¢alismamizda kontrol grubu ve hasta grubu arasinda insiilin, c peptid
ve IGF 1 dizeyinde saptanan farkliliklarin hem maternal hem de fetal etkilerinin
olabilecegi 6ngorilebilir. Bu ylzden 50 gr OGTT sonucu pozitif gelen hastalar
100 gr OGTT sonucu negatif gelse dahi yakin takip edilmeli kontrol altinda

tutulmahdir.
Ayrica yapilan ROC Analizinde;

C-Peptit dlzeyinin, 50 gr OGTT2140 durumunu Ongorulebilecegi saptandi. Egri
altinda kalan alan 0.925 (0.866-0.985) istatistiksel anlamli bulundu (p<0.001).

insiilin diizeyinin, 50 gr OGTT=140 durumunu éngériilebilecegi saptandi. Egri

altinda kalan alan 0.920 (0.860-0.980) istatistiksel anlamli bulundu (p<0.001).

C-Peptit 27.2 esik degerinin, 50 gr OGTT=140 olan hastalari tayin etme olasiligi
%87.5, bu esik degerin altinda 50 gr OGTT<140 olan hastalari tayin etme

olasiligl %95.0 ve testin dogruluk olasilig1 %91.3 olarak hesaplandi.

instlin 222.75 esik degerinin, 50 gr OGTT>140 olan hastalari tayin etme olasilig
%80.0, bu esik degerin altinda 50 gr OGTT<140 olan hastalari tayin etme

olasiligl %97.5 ve testin dogruluk olasilig1 %88.8 olarak hesaplandi.

Calismamiz gosterdi ki insllin ve c-peptid diizeyleri tarama testinin pozitifligini
ongorebilir. Bu ylzden instlin ve ¢ peptid dizeylerinin dlgimid 50 gr OGTT nin
yerini alabilir. Bu sayede gebeler nispeten zor olan 50 gr glukozu icme

yukinden kurtulabilir.



Fakat dogum sonrasi bebek takiplerini icermedigi icin bebeklerin dogum
kilolarinin bilinmemesi , bebeklerin ve annelerin daha sonra gecirdigi

hastaliklarin bilinmemesi ¢calismamizin kisitlihgiydi.
SONUC

Ozetle 50 gr OGTT sonucu negatif gelen gebelerle , 50 gr OGTT sonucu
pozitif gelip 100 gr OGTT sonucu negatif gelen gebeler arasinda insiilin, c peptid
ve IGF 1 diizeyleri bakimindan anlamli farklilik saptandi. Bu ylizden 100 gr OGTT
sonucu negatif gelse dahi olasi maternal ve fetal komplikasyonlar acisindan
dikkatli olunmalidir. Ayrica insilin ve C peptid dizeyleri 50 gr OGTT sonucunun
140 mg/dl nin Gzerinde ¢ikmasini dngorebilir. Bu durum tarama testi acgisindan
onemli sonuglar dogurabilir. Fakat bunun icin daha genis capl arastirmalara

gerek duyulmaktadir.



KAYNAKLAR

1. Turok DK, Ratcliffe SD, Baxley EG. Management of gestational diabetes
mellitus. American Family Physician, 2003, 68: 1767-1772.

2. Harris SB, Caulfield LE, Sugamori ME, Whalen EA, Henning B. The
epidemiology of diabetes in pregnant Native Canadians. A risk profile. Diabetes
Care, 1997, 20: 1422-1427.

3. Mazze RS, Krogh CL. Gestational diabetes mellitus: now is the time for
detection and treatment. Mayo Clinic Proceedings, 1992, 67: 995-1002.

4. Langer O, Yogev Y, Most O, Xenakis EM. Gestational diabetes: the
consequences of not treating. American Journal of Obstetrics & Gynecology,
2005, 192: 989-997.

5. Fan ZT, Yang HX, Gao XL, Lintu H, Sun WJ. Pregnancy outcome in gestational
diabetes. International Journal of Gynecology & Obstetrics, 2006, 94: 12-18.

6. American Diabetes Association, Alexandria, Virginia. Originally approved
1997. Modified in 1999based on the Proceedings ofthe Fourth International
VVorkshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus. Diabetes Care 21
1998 ;(2):B1-B167.

7. Sheffied JS. Gestational diabetes; Effects of the degree of hyperglycemi and
the gestational age at diagnosis. Soc Gyn Inv 1999;6:6A.

8. Engeigau MM: Comparison of fasting and 2-hour giucose and HbA levels for
diagnosing diabetes; diagnostic criteria and performance revisited. Diabetes
Care 1997;20:785-791.



9. Geilis SS, Hsia DY: The infant of diabetic mother. Am J Dis Child 1999;97:11

10. The Diabetes Control an Complications Trial Research Group. Pregnancy
outcomes in the Diabetes Control and Complications Trial. Am J Obstet Gynecol
1996:174:1343-1353.

11. Hadden DR. Poor pregnancy outcome for vwvomen vvith type 2 djabetes.
Diabet Med2003:20:506.

12. Catalano P. Longitudinal Changes in insulin release and insulin rezistance
innon-obese pregnant women. Am J obstet Gynecol 1991; 165:1667.

13. Herrera E, Lasuncion MA, Palacin M, Zorzano A,Bonet B. infermediary
Metabolismin pregnancy. First theme of the Freinkel era. Diabetes 1991;2:83-8.

14. Hollingsvvorth DR, Moore TR. Diabetes in pregnancy, in Maternal Fetal
Medicine-Principlesand Practise. Creasy RK, Resnik R eds. WB Sounders Co.4th
ed., N.J. Philadelphia, 1999;964-99.

15. Karam JH: Endocrinology and metabolism clinics of north america, diabetes
mellitus: Perspectiveson therapy. 1992.Vol 21, 2:433-456.

16. BrodyA, Veland K, Kase N: Endocrine disorders in pregnancy. Appleton and
Lange, 1989; 247-272.

17. Kiihl C: insulin secretion and insulin resistance in pregnancy and GDM, 56
Implications for diagnosis and management. Diabetes 1991 .(40) 3:18-24.

18. Spellacy WN: Carbohydrate metabolism in pregnancy, Fuchs F, Klopper A.
(Eds):Endocrinology in pregnancy. 3rd ed. Philadelphia, Harper and Row; 1983.
pp 161-175.

19. Burke CW, Roulet F: Increased exposure of tissues to Cortisol in late
pregnancy. Br Med J 1970.1:657.

20. Ramirez |, Llobera M, Herrera E: Circulating triacylglycerois, lipoproteins
and tissue lipoprotein lipaseactivities in ratmothers and offspring during the
perinatal period: Effect of postmaturity.Metabolism 1983;32:333-341.

21. Sepe SJ., Connell FA, Geiss LS, et al: Gestational diabeies: Incidence,
maternal characteristice, and perinatal outcome. Diabetes 1985.34:13.



22. Milunsky A: Prenatal diagnosis of neural tube defects. The importance of
serum alpha-fetoprotein sereening in diabetic pregnant women, Am J Obstet
Gynecal,1982; 142:1030.

23. Kucero J: Rate and type of congenital anomalies among off spring of
diabetic vwvomen,J Reprod Med, 1971;7:73.

24. Rauland TW, Hubbell JP, Nadas AS: Congenital hearf dlsease in infants of
diabetic mothers, j Pediatr, 1973;8:815.

25. Sadler TW, Hunter ES: Hypoglycemia: how little is too mach for the
embryo? Am J Obstet Gynecol.

26. Berkovvitz KM. Insulin resistance and preeclampsia. Clintcs in perinatology
1998; 25: 873-85.

27. Moda M, Haikin H, Almog S, et al. Hyperinsulenemia: A link betvveen
hypertension, obesity and glucose intolerance. J Clin Invest 1585; 75: 809-17.

28. Yariv Yogev, MD.The association betvveen preeclampssa and the severity of
gestational diabetes:The impact of glycemic control. American Journal of
Obstetrics and Gynecology (2004) 191, 1655-60.

29. Ostlund I. Maternal and fetal outcomes if gestational impaired glucose
tolerance is not treated. Diabetes Care 2003;26:2107-2111 .

30. Coustan DR: Delivery timing mode and management, mReece EA&Coustan
DR (eds) DiabetesMellitus in Pregnancy: Principles and Practices p.525. New
York: Churchill Livingstone.

31. Bjork O, Persson B: Villous structure in different parts of the cotyledon in
placentas ofi insulin dependent diabetic women. Acta Obstet Gynecol Scand
3:37,1981.

32. Olofsson P, Sjoberg NO, Solum T, Svenaingsen NW: Changing panorama of
perinatal and infant mortality in diabetic pregnancy. Acta Obstet.Gynecol Scand
63(5):467, 1994.

33. Roberts AB, Pattison NS: Pregnancy m vwvomen with dia betes mellitus
twenty years experience 1968-1987, N Z Med J 9: 103(889):21 1,1990.



34. John B O'Sullivan: Diabetes Mellitus AfterGDM. Diabetes 40:131,1991.

35. Buschard, | Buch, M Molsted-Pederson, P Hougaard, C Koni: Increased
incidnce of true type | diabetes acquired during pregnancy. British Med J
294:275,1987

36. James E Everthart, David J Pettitt, Peter H Bennel sevi VVViiliam C; Knowvler.
Duration of obesity increases the incidence of NIDDM. Diabetes 41:235,1992.

37. Gaudier FL, Hauth JC, Poist M: Recurrence of gestafonal diabetes mellitys,
Obstet Gynecol 30:755,1992.

38. Metzger BE, Coustan DR. Summary and Recornmesdations ofthe Fourth
International VVorkshop-Conferance on Diabetes Mellitus. Diabetes Care.
1998:21 :B161-7.

39. F.W.F. Hana. Screening for gestational diabetes; past, present and future.
Diabet. Med,2002.

40. Ray R, Heng BH, Lim C, Ling SL. Gestational diabetes in Singaporean women
: use of the glucose challennge test as a screening test and identification of high
risk factors. Ann Acad Med Singapore 1996;25:504-508.

41. ACOG Technical bulletin: Diabetes and pregnancy. Number 200, December
1994. Int J Gynecol Obstet 1995,48:331-339.

42. Carr S. Screening for gestational diabetes melllitus: a perspective in 1998,
diabetes Care1998;21:B14-8.

43. Wen SM. Impact of prenatal glucose screening on thediagnosis of
gestational diabetes and on pregnancy outcomes. Am j Epidemiol 152:1009-14.

44. Lamar ME. Jelly beans as an alternative yo a 50 gram glucose beverage for
gestational diabetes screening. Am J Obstet Gynecol 1999;181:1154-7.

45. VVatson WJ. Screeing for glycosuria during pregnancy. South Med J
1990;83:156.

46. Jowett NI. Screening for diabetes in pregnancy : is rabdom blood glucose
enough? DiabetMed1987;4:160-3.



47. Perruchini D. Using fasting plasma glucose concentrafions to screen for
gestational diabetesmeilitus.BMJ1999;319:812-5.

48. Coustan DR, Carpenter MW. The diagnosis of gestational diabetes mellitus.
Diabetes Care,1998;21:B5-8.

49. Pregnancy and Neonatal Care Group of the European Association for the
Study of Diabetes. Report of the Pregnancy and Neonatal Care Group of the
European Association for the Study of Diabetes. Diabet Med 1996; 13: S43-S53.

50. National Diabetes Data Group. Classification and diagnosis of diabetes
mellitus and other categories of glucose intolerance. Diabetes 1979;23:1039 -
57.

51.0livia A Henry, Norman A: Beischer Long term implication of gestational
diabetes for the mother. Baiiliere’s Clin Obstet and Gyn 5:2,1991 .

52.Abdella N, Salman A, Moro M, Classical microangiopathic diabetic
complication in the absence of overt diabetes mellitus. Dabetes Res Clin Pract
1990;8:283-6.

53.Pan X-R, Li G-W, J-X et al. Effects of diet and exercise in preventing NIDDM
in people with impaired glucose tolerance : the Da Qing IGT and Diabetes
Study. Diabetes Care 1997;20:537-44.

54.De Vegt F, Dekker JM, Stehouer CDA et al. Similar 9-year mortality risks and
reproducubility for the World Healt Organization and Diabet Association
glucose tolerans catagories. Diabetes Care 2000;23:40-44.

55.The DECODE Study Group, on behalf of the Europan Diabetes Epidemiology
Group. Glucose tolerans and cardiovascular mortality. Comparison of fasting
and 2-hour glucose criteria. Arch Intern Med 2001;161:397-404.

56. Barr EL, Zimmet PZ, Welborn et al. Risk of the cardiovasculer and allcause
mortality in individuals with diabetes mellitus, impaired fasting glucose, and
impaired glucose tolerance : the Australian Diabetes, Obesity, and Lifestyle
Study. Circulation 2007 jul 10;116(2):151-7.



57. Hung WW, Chang CJ, Lee YJ et al. Metabolic risk factors insouther
Taiwanese with impaired fasting glucose of 100 to 109 mg/dL. Metabolism.
2007 Apr;56(4):528-32.

58. Lin JD, Wan HL, Li JC, Wu CZ, Kuo SW, Hsieh CH, Lian WC, Lee CH, Kao MT,
Pei D. Impaired glucose tolerance and impaired fasting glucose share 59 similar
underlying pathophysiologies. Department of Medicine, Division of
Endocrinology and Metabolism, Buddhist Tzu Chi General Hospital and College
of Medicine, Tzu Chi University, Taipei, Taiwan, ROC. Tohoku J Exp Med. 2007
Aug;212(4):349-57.

59. Advancing Exellence in Healty Care ,number 128 ,september 2005



