T.C
AMASYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

TROMBOSIT PROFILININ GESTASYONEL DiYABET
ONGORUSUNDEKI ROLU

Dr. Hiirrem Sultan ATAC SENTURK

Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZI

AMASYA
2020






T.C
AMASYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

TROMBOSIT PROFILININ GESTASYONEL DIiYABET
ONGORUSUNDEKI ROLU

Dr. Hiirrem Sultan ATAC SENTURK

Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr.Osman Fadil KARA

AMASYA
2020



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C
AMASYA UNIVERISTESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Dr.Hiirrem Sultan ATAC SENTURK’e ait "Trombosit Profilinin Gestasyonel
Diyabet Ongériisiindeki Rolii" adl1 ¢alisma jiirimiz tarafindan Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Tarih:20/11/2020

Jiiri Baskani Prof. Dr. Osman Fadil KARA
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Uye Dr. Ogr. Uyesi Pervin KARLI
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Uye Dog. Dr. Davut GUVEN
Samsun Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Amasya Univesitesi T1p Fakiiltesi Fakiilte Kurulu'nun ...... [evoan [veoian Tarih ve

...... /....... Sayili Karartyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Cafer POLAT

Dekan



TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim boyunca harcadigi zaman ve ilgiden dolayr basta tez
danismanim Prof. Dr. Osman Fadil KARAya, tez siirecinde sagladiklar1 katkilardan
otiirii ve egitimimde her zaman yanimda olan Dog. Dr. Pervin Karlr’ya, Dr. Ogr. Gor.
Aysun Tekeli Taskomiir’e, Dr. Ogr. Gor. Banuhan Sahin’e, beraber calismaktan
mutluluk duydugum, iyi ki varsiniz dedigim tliim uzman ve asistan arkadaslarima,
asistanligim siiresince beni daima yiireklendiren, tezimin her asamasinda yanimda
olan, uzmanlik egitimimdeki katkisindan dolayr esim Op. Dr. Metin SENTURK ’e,
varligiyla hayatimm anlami olan canim kizim Mihri Su’ya ve yasamim boyunca
benden hi¢cbir zaman desteklerini esirgemeyen aileme tiim kalbimle sonsuz minnet ve

sevgilerimi sunarim.



OZET

Trombosit Profilinin Gestasyonel Diyabet Ongériisiindeki Rolii
Hiirrem Sultan ATAC SENTURK

Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,
Tipta Uzmanlik Tezi,2020
Danisman: Prof. Dr. Osman Fadil KARA

Amag: Calismamizda GDM olan ve olmayan gebelerin oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ve diger hemogram parametrelerinin sonuglart karsilastirilmistir.
Caligmamizin amaci bu parametrelerin GDM riskini Ongdrmedeki yararinin
aragtirtlmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma tanimlayici, retrospektif ve kesitsel bir aragtirma
olarak planlanmistir. Calismamiza 01 Ocak 2019- 31 Ocak 2020 tarihleri arasinda
Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi’'ne bagvuran 218 gebe dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarda tam kan sayimi parametreleri, ultrason bulgulari, tam idrar tetkiki, birinci
trimester kan glukozu, viicut kitle indeksi, yas, gravide parametreleri incelenmistir.
Sonuglar retrospektif olarak incelenmis ve gestasyonel diyabet hastaligi ile
istatistiksel anlamlilik iliskisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Incelenen gebelerden GDM tespit edilen ve edilmeyenler arasinda
yas, beden kiitle indkesi (BKI), obezite durumu ve gravida sayisi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). HbAlc, hematokrit ve
birinci trimesterdeki kan glukozu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(swrasiyla; p=0.048; p=0.024; p=0.038). Hemoglobin, platelet sayisi, MPV, MCV,
MCH ve MCHC degerleri ile nétrofil, lenfosit, monosit ve bazofil sayilari, idrar
dansitesi ve femur uzunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). NLO, NMO, PLO, MEO, PMPVO ve PNO degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).



Vi

Sonu¢: HbAlc, hematokrit ve birinci trimesterdeki kan glukozu GDM 6n
tanis1 igin bir belirteg olabilir. Ilaveten diger parametreler agisindan prospektif dizayn

edilmis daha fazla sayida hastada yapilmis calismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: OGTT, Glukoz, MPV, NLO, PLO, Birinci trimester kan
glukozu
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ABSTRACT

The Role Of The Thrombocytes Profile In The Prediction Of Gestational Diabetes
Hiirrem Sultan ATAC SENTURK
Amasya University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology

Specialization Thesis,2020
Supervisor: Prof. Dr. Osman Fadil KARA

Objective: In our study, the results of oral glucose tolerance test (OGTT) and
other hemogram parameters of pregnant women with and without GDM were
compared. The aim of our study is to investigate the benefit of these parameters in
predicting GDM risk.

Materials and Methods: The study was planned as a descriptive, retrospective
and cross-sectional study. It was included 218 pregnant women who applied to the
Gynecology and Obstetrics Clinic of Amasya Sabuncuoglu, Serefeddin Training and
Research Hospital between January 01, 2019 and January 31, 2020.
It was examined complete blood count parameters, ultrasound findings, complete
urinalysis, first trimester blood glucose, body mass index, age, and gravide
parameters the patients we included in the study. The results were analyzed
retrospectively and was evaluated the statistical significance relationship with
gestational diabetes.

Results: There was no statistically significant difference in age, body mass
index (BMI), obesity status and number of gravida between the pregnant women who
were examined and those without GDM (p> 0.05). The hemoglobin, platelet count,
MPV, MCV, MCH and MCHC values, and neutrophil, lymphocyte, monocyte and
basophil counts, urine density and femur length were statistically significant. There
was no difference (p> 0.05). No statistically significant difference was found in
terms of NLO, NMO, PLO, MEO, PMPVO and PNO values (p> 0.05)



viii

Conclusion: HbAlc, hematocrit and blood glucose in the first trimester may be
predictors of GDM. In addition, we think that further studies are needed in a
prospective design in more patients in terms of others parameters.

Keywords: OGTT, Glucose, MPV, NLO, PLO, First trimester blood glucose
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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diyabet, gebelik ile ortaya ¢ikan veya tespit edilen karbonhidrat
metabolizmast bozuklugudur. GDM sikligi, etnik gruba, sahip oldugu risk
faktorlerine, kullanilan tarama metodu ve tami kriterlerine bagli olmakla beraber
yiizde 1 ile 28 arasinda degismektedir. GDM siklig1 obezite, Tip 2 diyabet ve glikoz
tolerans bozuklugu sikliginin artigina paralel olarak artmaktadir [1,2].

Gebelik ile birlikte viicutta bircok endokrinolojik degisiklik olur. Gebelikte
maternal karbonhidrat metabolizmasinda degisiklikler olur [3].

Nondiyabetik bir gebenin ilk trimestirda insiilin etkili estrojen ve progesteron
nedeniyle kan sekeri diizeyi azalabilir. Fakat ilerleyen gebelik haftalarinda glukoz
toleransi bozulmaya baslar [4].

Gebelik ile birlikte viicutta yag yakimi ve karacigerde gerceklesen
glikoneojenez artar. Ikinci trimesterde insiilinemi de artmaya baslar. Plasentanin
laktojen etkisi ile, glukoz toleransi azalir ve insiilinemi yiikselir. Tiim bu nedenlerden
GDM ortaya ¢ikar ve diyabet mevcutsa latent hale gelir [5].

GDM ile iliskili ¢ok sayida olumsuz maternal, fetal ve neonatal morbidite
bulunmaktadir. Gestasyonel diyabette anne hipoglisemi, hiperglisemi ataklari,
enfeksiyonlara yatkinlik, polihidramnios, gebeligin indiikledigi hipertansif
hastaliklar, preeklampsi ve eklampsi insidansinda artis, fetal makrozomi ve
prezentasyon anomalilerine bagli preterm dogum ve sezaryen ile dogum oraninda
artis riskleri tasimaktadir. Gestasyonel diyabette bebekte makrozomi, polisitemi,
hiperviskozite, hiperbiliriibinemi, neonatal hipoglisemi, hipokalsemi, respiratuvar
distres sendromu gibi neonatal morbiditeler, ani bebek oliimii, preterm dogum,
operatif dogum, omuz distosisi ve brakial pleksus yaralanmasi gibi dogum travmalari
gortlebilir [2].

GDM taramas1 yapilirken hastadan detayli anamnez alinmasi gerekir.
Anamnezinde risk faktorii olmayan gebelere erken haftalarda OGTT yapmak uygun
degildir. GDM taramasinda OGTT testi iki farkli sekilde uygulanabilir. Bunlardan
biri 75 gr oral glukoz tolerans testi digeri ise 50 gr tarama testidir. 50 gr OGTT
pozitif gelmesi durumunda 100 gr OGTT yapilmaktadir [6]. OGTT hasta tarafindan



uygulamasi zor, zaman gerektiren, bazi gebeler tarafindan intolerans olusabilen bir
testtir. Gebelerin bir kismi testi tolere edemez ve siddetli bulanti kusma nedeniyle
test tamamlanamaz. Uygulanma sekline gore hastanin geceden orali kapatilmalidir.
OGTT en az 3 kez kan alinmasi gereken olduk¢a zaman alan bir testidir [7].

Uzun siiredir devam etmekte olan c¢ok sayida arastirma olmasina ragmen,
gestasyonel diyabet taramasina yonelik ortak bir goriis biriligi elde edilememistir.
Giiniimiizde kullanilmakta olan tarama metodlar1 uygulanimi zor ve tedavi masraflari
yiiksektir. Bu nedenle GDM riski Ongoriisiinde anlamli olabilecek testler deger
kazanmaktadir. Ortalama trombosit hacminin GDM 0Ongoriisiinde anlaml
olabilecegine dair calismalar mevcuttur. Tam kanda trombosit proflinin anlamli

olabilecegine dair ¢calismalar ise sinirlidir.

Bu c¢alismada trombosit profilinin gestasyonel diyabet Ongoriisiinde

kullanilabilirligi ve hastalikla olast iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tanimi

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ve/veya dokularin insiiline
duyarliliginin azalmasi sonucu organlarin uzun siire hiperglisemi etkisinde kaldig: bir
grup metabolik hastaliktir. Hastalik ilerleyen donemlerde etkisini aglik hiperglisemisi
ile gostermektedir. DM hastalar1 erken donemde, acglik hiperglisemisi heniiz ortaya
¢ikmadan, glukoz intoleransi ile ortaya ¢ikabilir. Anormal yiikselmis kan glukoz
seviyesinin yol ac¢tig1 metabolik bozukluklar nedeniyle olusan bir klinik tablo sz
konusudur [8].

Tip 1 Diyabetes Mellitus: Pankreasin otoimmun [ hiicre harabiyetine bagli
olarak insiilin eksikligine neden olan bu durum insiilin bagimli ya da juvenil
baslangighi diyabet olarak tanimlanir. Genel olarak Tip 1 diyabet 30 yas altinda
goriilmektedir ve nadiren ilk kez gebelikte ortaya ¢ikar. Bu hastalarin yaklagik %85-
90’inda adacik hiicre antikorlari, insiiline ve glutamik asit dekarboksilaza karsi
antikorlar ve bazi tirozin kinaz otoantikorlar1 goriilmiistiir. Tip 1 diyabetik hastalarda
ekzojen insiiline tam bagimlilik nedeniyle ketoasidoz riski artmaktadir. Tip 1 diyabet
genel olarak %0,1-0,4 arasinda goriilmektedir [8].

Tip 2 Diyabetes Mellitus: Pankreasin 3 hiicre fonksiyon bozuklugu ile birlikte
insiilin  saliniminda bozukluk ve buna eslik eden periferik insiilin direnciyle
karakterize metabolik bir hastaliktir. Tip 2 diyabet tiim diyabetik hastalara oranla
yaklasik %90-95’inde goriiliir. Tip 2 diyabette obezite dnemli bir risk faktoriidiir ve
obezite sonucu geligen periferik insiilin direncinin B-hiicre harabiyetine neden oldugu
diistiniilmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarin genel olarak eksojen insiilin ihtiyact
olmaz. Tim yaslarda goriilebilmesine ragmen Tip 1 diyabetin aksine genellikle 30
yastan sonra ortaya ¢ikma ihtimali daha yiiksektir. Aile oykiisii onemli bir risk
faktortdir. Tip 2 diyabetli ebeveynlerin ¢ocuklarinda diyabet gelisme riski %60-75
civarindadir. Tip 2 diyabette ketoasidoz riski diisiiktiir ve non-ketotik hiperosmalar
koma ile daha sik karsimiza ¢ikarlar [8].

Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Gebelik ile birlikte ortaya ¢ikan karbonhidrat

metabolizma bozuklugudur. GDM ilag¢ kullanmadan diyet ile regiile edilebiliyorsa



diyet kontrollii GDM ya da siif A1GDM olarak tanimlanir. GDM ilag ile kontrol

altina alinabiliyorsa simif A2GDM olarak tanimlanir. Hastalarin gebelik Oncesi

diyabet tamas1 yapilmadigindan, pregestasyonel diyabeti, GDM’ den ayirmak zordur

[8].

Tablo 1. Gebelikte diyabet i¢in Onerilen siniflama sistemi (ADA, 2012)

Gestasyonel Diyabet

Gebelikte tan1 alan, asikar olmayan
ya da asikar diyabetten net ayirt
edilemeyen diyabet

Tip 1 Diyabet Genellikle mutlak insiilin
eksikligine yol acan B hiicre yikimindan
kaynaklanan diyabet

1.Vaskiiler komplikasyonsuz
2.Vaskiiler komplikasyonlu

Tip 2 Diyabet Artmis insiilin  direncine bagh

yetersiz instilin salinimindan

kaynaklanan diyabet

1.Vaskiiler komplikasyonsuz

2.Vaskiiler komplikasyonlu

Diyabetin diger tipleri

Genetik kokenli, pankreatik
hastalikla iliskili, ilag ya da kimyasal
kaynakli




2.2. Gestasyonel Diyabetin Simiflandirmasi

Diyabetes mellitus hastalarin ve obstetrisyenin tiim gebelik boyunca en sik
karsilastigi klinik durumlardan biridir [9]. Amerikan diyabet cemiyeti (ADA)
Diyabetes Mellitus’u 4 klinik tipte siniflamaktadir:

1. TIP 1 DM (insiilin bagimli/juvenil baslangiclr)

2. TIP 2 DM (insiilin bagimli olmayan)

3. Cesitli genetik, ila¢ veya kimyasal sebeplere bagh diyabet
4. Gestasyonel diyabetes mellitus

Ik 3 kategori tipik olarak gebelik dncesi baslayip tan1 alan pregestasyonel
diyabet veya hemen gebelik Oncesinde tani almig diyabet olarak bahsedilir.
Pregestasyonel diyabet siddeti White siniflandirmasina gore yapilir [10].

Bu smiflamaya gére GDM’li hastalar aclik kan sekerlerine gore iki alt gruba
ayrilir. Aclik kan sekeri (AKS) 105 mg/dl ve iizerinde olanlar ve/veya 2.saat tokluk
kan sekeri > 120 mg/dl olanlar A2 sinifin1 olusturur. GDM’li hastalarin sadece %15
inde AKS diizeyi yiiksektir. Klas B ve sonrasi pregestasyonel diyabet tanisi alan
hastalar1 siniflandirmak igin kullanilir. Klas A ve C arasinda makrozomi, D ve R
arasinda da intrauterin gelisme geriligi ve fetal kayip orami yiikselir. Amerikan
Diyabet Birligi ise altta yatan patogeneze yonelik siniflandirma 6nermektedir. Buna

gore GDM su sekilde siniflanmaktadir [10].



Tablo-2: WHITE Kilasifikasyonu

Klas Baslangic Ozellik Tedavi
Al Gestasyonel AKS<105/TKS<120mg/dl Diyet

A2 Gestasyonel AKS>105/TKS>120mg/dl Insulin
B > 20 yag/stire <10 y1l Vaskiiler hasar yok Insulin
C 10-19 yas/siire 10-19y1l Vaskiiler hasar yok Insulin
D <10 yas/stire >20 yil Bening Retinopati Insulin
F Herhangi bir zaman Nefropati Insulin
R Herhangi bir zaman Proliferatif Retinopati Insulin
H Herhangi bir zaman Iskemik Kalp Hastalig Insulin
T Herhangi bir zaman Renal Transplant Insulin

AKS: Aglik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri

2.3. Tarihce

Diyabet infertilite icin 6nemli bir risk faktoriidir ve gebelik durumunda
prognoz kotii seyretmektedir. Diyabetli anne 6limii ciddi artis gdstermis ve perinatal
sag kalim %40 oranindayd:. Insiilinin bulunmasiyla birlikte 1922 yilinda fertilite
oranlar yiikselmis ve anne 6liimii oranlar1 digmistiir [10].

Anne Oliimlerini azaltmak i¢in dogum zamanlamasi ve sekli igin cesitli
caligmalar yapilmis. GDM de fetal makrozomi ve intrapartum Oliim riskinin
arttiginin anlasilmasiyla birlikte sezeryan dogum oram yiikselmistir. Ge¢ antepartum
Olimler ve prematiirite ile sonuglanan erken dogumlar oranlar1 hala yliksek
seyretmesi nedenli 1949 yilinda White smiflamasi gelistirilmistir. Bu smiflama
dogumun zamanlamas1 ve perinatal mortalitenin diismesine yardimer olmustur. 1950
yilinda tedavi protokollerinin degismesiyle birlikte sag kalim orant %85 oraninda
yiikselmistir. Son yillarda degisen birgok yeni tedavi protokolii ile birlikte perinatal

mortalite orani ciddi olarak diismiistiir [11].

2.4. Epidemiyoloji
GDM’in prevelansi giin gectikce artmaktadir. GDM'nin prevalanst % 1 ile %

28 arasinda seyretmektedir. Prevalans aralifinin genis olmasinin nedeni birgok farkli




etkene baglidir. Bunlar anne yasi, sosyoekonomik durum, genetik yatkinlik, irk ve
etnik koken, tarama ve tani kriterlerinin farkli olmasidir[11]. Giiniimiizde geligmis
GDM sikliklari; gelismis iilkelerde % 0.6 ile % 27.5 arasinda, diisiik ve orta gelirli
tilkelerde % 0,4 ile % 24,3 arasindadir degismektedir[12-13]. Asya kitasi %60
oranla diinya niifusunun en yogun oldugu boélgedir ve GDM oran1 giin gectikce
artmaktadir. Bu oranin %30 civarinda oldugu tahmin edilmektedir[11]. Amerika
Birlesik Devletlerinde ise bu oranin %1 ile %25 arasinda oldugu diislintilmektedir.

Diinyada GDM dagilimi sekil 1°de sunulmustur. [14].

Kuzey Amerika
7T0(65-119)

Giiney Amerika
112(7.1-16.6)

Sekil 1: GDM’nin diinyadaki prevelans1 [14].

Asyali ve Filipinli kadinlarda GDM prevelans1 Amerikali, ispanyol olmayan
beyaz kadinlar ve Afrikalilara gore daha yiliksektir. Asyali kadinlarin viicut kitle
indeksi (BMI) oldukea diisiiktiir ancak GDM oranlar1 ¢ok yiiksektir. GDM prevelansi
Orta Dogu tilkelerinde % 20,6-12,5, Kuzey Amerika’da % 17.8, Avrupa’da %12.1 ve
Avustralya’da %9.5 seklinde siralanmaktadir[15,16].

2.5. Risk Faktorleri
Risk faktrii bulunduran gebelerde GDM gelisme riski yiikselir. iki ya da daha
fazla risk faktoriine sahip gebelerde ise risk daha da artmaktadir[17].




GDM riskinin arttig1 faktorler:

e Bozulmus glukoz tolerans1 dykiisii; HbAlc > 5,7, dnceki gebelikte GDM

Oykiisli olmasi
e Tip 2 diyabetin yiiksek goriildiigii etnik gruplarindan birine dahil olmak

e Ailede diyabet dykiisii olmasi [18]

e Viicut kitle indeksinin> 30 kg/m? olmasi,
e Ikinci trimesterde asir1 kilo alimi [19,20]
e Maternal yas (>25 yas)

eGestasyonel Oykiisiinde sebebi aciklanamayan fetal kayip ya da

malformasyonlu fetus
e Ik prenatal takipte idrarda glukoz olmasi

eGestasyonel Oykiisiinde 4000 gr iizerinde ya da 2700 gr altinda dogum
yapmak

e HDL <35 mg/dL, trigliserid > 250 mg/dL olmas1

e Metabolik sendrom, polikistik over sendromu, glukortikoid kullanima,
hipertansiyon, kardiyak hastaliklar veya akantozis nigrigans gibi medikal

kondisyonlarin gebelige eslik etmesi
e Cogul gebelik

GDM i¢in diisiik riskli kadmlar (<25 yas, beyaz ik, normal VKI, bozulmus
glukoz tolerans1 veya gestasyonel diyabet Oykiisii olmayanlar, birinci derecede

akrabalarinda diyabet olamayanlar) genel olarak gebelerin sadece %10 unu



olusturmaktadir [21]. Bu sebepten GDM taramasi gilinimiizde Onemini hala

korumaktadir [22].

2.6. Patofizyoloji

Saglikli gebelikte karbonhidrat tolerans1 azalir. Gebelikte her gecen giin artan
insulin direnci gelisir. Sonug¢ olarak ftic¢lincii trimesterde insiilin direnci giderek
artarak tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalarindaki insiilin rezistansina yakin
seviyededir [3]. Annenin yag metabolizmasi ve dolasimda yiikselen insiilinin zit
etkilerine sahip olan prolaktin, leptin, insan plasental laktojen ve maternal CRH
yiikselmesine bagli adrenal bezden salinan kortizol gibi hormonlar insiilin
rezistansina neden olmaktadir [11]. Dogumdan hemen sonra yiikselen plasental
hormonlar ile birlikte insiilin direnci hizla diiser.

Pankreasin beta hiicreleri saglikli bir gebede artan insiilin direncini baskilar ve
kan glukoz seviyesinin normal seyretmesini saglar. Insulin ihtiyacinin artmasi ile
birlikte insulin eksikligi olan gebelerde hiperglisemi olusur [23]. Bu gebelerin insiilin
eksikliginin altinda otoimmun bozukluk ve bilinen insiilin direnci olabilmektedir.

GDM’de insiilin direnci obez gebelerde zayiflara gore daha fazladir. ilk faz
insiilin yanit1 degismezken intravendz glukoz verilmesini takiben gozlenen ikinci faz
insiilin yanitinda yiikselme gozlenmistir. Birinci faz insiilin yaniti normal kilolu
GDM'’lilerde, ayni kilodaki saglikli gebelere oranla azalmistir [24].

Annede olusan hiperglisemiyle birlikte fetal kan diizeyine sekonder fetal
hiperinsulinemi gelisir. Fetal insiilin seviyesindeki artma adipoz dokuyu etkiler. Bu
mekanizmaya bagli en sik goriilen fetal komplikasyon olan makrozomi ortaya ¢ikar
[25].

2.7.1 Gestasyonel Diabette Tarama

American diabetes association (ADA) ve Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) yayimladig:1 kilavuzlara gore gebelerin gestasyonel
diabet agisindan risk faktorleri ilk prenatal muayenelerinde degerlendirilmelidir.

Tip 2 diabet tanil1 gebeler ytiksek risk grubu kriterleri olan;

e Obezite
e Daha énce GDM oykiisii
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Glukoziiri
Birinci derece akrabalarda diyabet Oykiisiinden herhangi birine sahipse

gebeligin basinda tarama yapilmali ve test sonucu negatif olmasi

durumunda 24-28. haftada OGTT tekrarlanmalidir.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (2011) kilavuzuna gore diisiik

risk grubu kriterleri olan;

Yas1 <25 olan

Gebelik oncesi kilosu normal olan

Diyabet riski diisiik bir etnik gruba mensup olan

Glukoz intolerans1 dykiisii bulunmayan

Daha onceki gebeliklerinde obstetrik komplikasyonu olmayan gebeler
herhangi birine sahipse gebeligin 24-28. Haftalarda GDM agisindan
aragtirtlmasi Onerilmistir. 2013 yilinda yaymlanan ADA kriterlerine gore
tiim gebeler 24-28. Haftalarda 75 gr OGTT ile tek asamali olarak tarama
yapilmasi gerektigini bildirmistir [26].

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) calismasinda

maternal  glukoz  intoleransinin  perinatal ~ komplikasyonlar1  arttirdig:

vurgulanmistir. En sik karsilasilan bu perinatal riskler ise:

Yiksek dogum agirhigi,
Sezaryen dogum,
Erken dogum,
Preeklampsi,

Distosi,

Neonatal hipoglisemi,
Hiperbilirubinemi,

Neonatal yogun bakim ihtiyacidir.

Diyabet tanis1 almamis ancak kan glukoz seviyesi yliksek seyreden gebelerinde

perinatal komplikasyon riski artmistir. (Tablo 3) [27]



Tablo 3. HAPO ¢alismasi- perinatal sonuglar
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GDM
Saglikli gebelerde
gebelerde Siklik Degisimi
siklik %
siklik %
Preeklampsi 9.1 4.5 4.6
Erken dogum (<37 hf) 94 6.4 3
Sezaryen Dogum 24.4 16.8 7.6
Omuz distosi 1.8 1.3 0.5
Neonatal yogun bakim
9.1 7.8 1.3
ihtiyaci
Neonatal hipoglisemi 2.7 1.9 0.8
Makrozomi 16.2 8.3 7.9
90 persantil lizerinde
cord C- peptid diizeyi 17.5 6.7 10.8

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG)

tiim bu c¢alismalar dogrultusunda 2008 yilinda GDM tanis1 i¢in HAPO c¢alismasini

baz alarak yeni kriterler sunmustur. Fetal i1yilik hali {izeine maternal hiperglisemin

olumsuz etkilerini azaltmak igin iki asamali tarama ve tani testlerinin yetersiz

kalmasi iizerine yeni kriterler ortaya ¢ikarmistir. (Tablo 4) IADPSG;yiiksek risk

kriterlerine sahip kadinlarin ilk prenatal vizitte standart kriterlere gore tarama ve tam

almasitiim gebelerde ise 24-28. Haftada 75 gr OGTT ile tek asamada tarama

yapilmasi gerektigini belirtmistir.(Tablo 5) [6].




Tablo 4. Gestasyonel diyabet tani kriterleri
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IADPSG ve ADA ya gore GDM tani kriterleri (75 gr OGTT ile)

Aglik > 92mg/dl (5.1 mmol/1)
1.Saat > 180 mg/dl (10 mmol/1)
2.Saat > 153 mg/dl (8.5 mmol/1)

IADPSG: International Association of Diabetes and Piegnancy Study Group

ADA: American Diabetes Associations

Tablo 5. GDM ig¢in o6nerilen tani kriterleri

Plasma yada Serum Glukoz
Diizeyleri

| Carpenter ve Coustan

| mg/dL mmol/dL
Achk 95 5,3
1. Saat 180 10,0
2. Saat 155 8,6
3. Saat 140 7,8

Plazma Glukoz Diizeyi
NDDG
mg/dL ' mmol /dL
105 5,8
190 10,6
165 9,2
145 8,0

Iki basamakli taramada ise; tiim gebelere 24.-28. haftalar arasinda, 1 saatlik 50

gr glukoz yiikleme testi yapilir.50 gr glukoz oral yoldan kullanilarak yapilir. Bu

testin onemli bir avantaji hastanin a¢ olmasi

gerekmez ve giiniin herhangi bir

saatinde, son yemek yenilen saaten bagimsiz yapilmasidir. Oral yoldan alinan 50 gr

glukoz 1 saat sonra vendz serum 6rneklemesi ile kan sekeri seviyesi tespit edilir.

tedaviye baglanir.

50 gr OGTT < 140 mg/dl ise normaldir.
50 gr OGTT; 140-200 mg/dl arasi ise 3 saatlik 100 gr OGTT uygulanir.
50 gr OGTT >200 mg/dl ise hastaya direkt olarak GDM tanis1 konur ve
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Gebeligin 24.-24. haftasinda tim gebeler taramaya alnmalidir.
(GOM risk takitvien sarsa | Fivesteide tarama yagival, nomal se diber Inmeseriere e peniden incelermei|

4

i ayamah yaklagim

'

50 glukcz i 5a laran les
|pindn Yerkangbw sasbnde yaoulahiin|

:

|
# '

l

Tek agamali yaklagim

191PG 15 PG 181PG
imyd | | MO-170 myd 2181 mgid
100 g ghia,
3allk OGTT
L ]
sarral ) dafer

o

:

T8 gz, 2 sl DGTT

:

APG 82 mgid, 151 PG 2180 mgid,

2.5 P #153 i

| |
.

APG 235 rgl ks e
158 PG 2180 nghi /
284 PG 2158 gl

: 1 et
18l ' gl \\ ot

BGT

*GDM risk faktorleri varsa 3. trimesterda yeniden incelenmeli, PG: Plazma

glukozu

Sekil 2: Iki asamal1 ve tek asamali GDM Taramas1 ve tanisi.

2.7.2. GDM taramasinda diger yontemler

Idrarda glukoz taranmas:i: Giiniimiizde GDM ve bozulmus glukoz tolerans

taramasinda 6zgiinliigiiniin diisiik ve degisken olmasi (%7-46), yiiksek yalanci

pozitiflik nedeniyle kullanilmamaktadir [28].

Rastgele kan glukoz 6l¢iimii: Ilk trimestir gebelik muayenesinde tam kan

sayimi istenirken kan sekeride istenmektedir ancak kan sekeri hangi degerin lizerinde
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oldugunda OGTT yapilmasi gerektigi belli degildir. Kan glukozunun son yenilen
yemekten iki saatten az gegmisken 116 mg/dl (6,4 mmol/L) ‘in iizerinde olmasi, son
yenilen yemekten iki saatten fazla gegmisken bakilan degerinse 105 mg/dl (5,8
mmol/L)'yi asmasi1 halinde OGTT 06nerilebilir. Bu yontem kullanildiginda taramanin
duyarlilig1 yaklasik %40 iken 6zgiilliigli %70-80'lerdedir. Ancak risk faktdrlerine
gore taramanin duyarlilig1 daha yiiksektir [29].

Achik kan glukozu o6l¢iimii: Testin uygulamasi rastgele kan glukoz 6l¢iimiine
gore daha zordur. Tarama testinin Ozginligi %50-75, duyarliligi ise %70-90
arasindadir. Esik deger ise tartigmali olarak, 4,1 mmol/l (75 mg/dl) ve 4,8 mmol/l'dir
(85 mg/dl). Kanada ¢aligmasinda bu esik degerin altindaki gruba OGTT uygulamaya
gerek olmadig soylenmistir. Esik degerin altindaki grupta ise %1 oraninda GDM
gelismistir. Boylelikle OGTT uygulamalari %50 azalmustir [30].

Glikozile Hemoglobin ve fruktozamin diizeyi ol¢iimii: Bu yontem ile tedavi
takibi yapilabilir ancak taramada etkinligi sinirli bulunmustur.

HbAIc: insan eritrositlerinde diisiik miktardaki hemoglobin glikolize
hemoglobindir. Glukoz ile Hemoglobin Al'in beta zincirlerinin M terminal amino
gruplar1 birlesmesi sonucu olusmaktadir. HbAlc eritrositlerden 120 giinde enzimatik
reaksiyonlarla olusur. Bu sebeple glikozile hemoglobin dl¢limii bize dort ya da altt
hafta tlizerindeki hipergliseminin geriye doniik sonucunu gostermektedir. HbAlc,
erigkin eritrositlerinin toplam hemoglobinin yaklasik % 4'linii olusturur. Kan glukoz
seviyesi yiikseldiginde yogunluk artar ve glukoz hemoglobinin valinin beta zincirine
kovalent olarak baglanir. Valine baglanan glukoz eritrosit dmriinii tamalayana kadar
burada tutunur. Boylelikle HbAlc bize son ii¢ aylik plazma glukoz konsantrasyona
dair bilgi verir. HbAlc tedavi etkinligini izlemede kullanilmaktadir. Yemek ve
egzersizden etkilenmeyen objektif bir testtir. HbAlc ilk trimestir yiiksek Saptanan
gebelerde konjenital anomali goriilme diizeyi artmaktadir [31,32].

C-peptid diizeyi: Viicuttaki endojen insiilin diizeyini gosterir. Rutin taramaya
gerek yoktur. Diyabetik hastanin insiilin tedavi protokoliine gegilmesinde ve
otoimmun formlarin ayrilmasinda kullanilir [33].

2.8 Maternal ve Fetal komplikasyonlar

Gestasyonel DM tarama ve tani testlerinin asil amaci erken tani koyarak kan

glukoz diizeyini regiile edip maternal ve fetal komplikasyonlar1 engellemektir [38].
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Gestasyonel diyabetin maternal ve fetal birgok komplikasyonu bulunmaktadir.
Fetal komplikasyonlar olduk¢a ©nem arz etmektedir. En sik karsilasilan fetal
komplikasyonlar ise; makrozomi, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi,
polisitemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, solunum zorlugu sendromudur [34,35].

Gestasyonel diyabetin fetal etkileri;

e Kotii glisemik kontrol nedeniyle makrozomi ve 6lii dogum riski artar.

e Dogum travmasi riski artar.

¢ Neonatal hipoglisemi riski artar.

e Cocuklarda, geng eriskin cagda obezite ve/veya diyabet gelisim riski
artar.

Fetal komplikasyolar arasinda en sik goriilen makrozomidir. 4000 gr {izerinde
ve dogum haftasina gore 90 persantili gecen bebekler i¢cin makrozomi terimi
kullanilir. Gestasyonel diabetli gebelerde makrozomi %18- 29 goriiliir. Makrozomi
igin en 6nemli risk faktorleri; maternal hiperglisemi, obezite, ileri anne yasi ve
multiparitedir. Gebelikte annenin kan glukoz diizeyi makrozomi gelisiminde onemli
bir risk faktoriidiir. Makrozomi gelisiminde maternal hiperglisemi nedenli fetusa asir1
miktarda glukoz gecisi olur. Fetusdaki glukoz yiikii pankreastan insiilin salgisini
uyarir. Insulin fetiis lizerinde anabolizan etki gostererek asir1 bilyiimeyi indiikler.

Makrozomi dogumda fetal bircok komplikasyona yol agabilir. Bunlar i¢inde
en sik goriilenleri:

o Asfiksi,

e Omuz distosisi,

e Klavikula fraktiirii

e Erb paralizisidir. Komplikasyon riskini azaltmak i¢in bu gebelere 39
hafta tamamlanmadan sezaryan planlanabilir.

Makrozomik bebeklerde ilerleyen donemde diyabet ve metabolik sendrom
daha sik goriiliir [36,37].

Postpartum dénemde sik goriilen bir diger komplikasyon ise fetal pankreatik
hiperplaziye sekonder gelisen neonatal hipoglisemidir. GDM'i annelerin
bebeklerinde neonatal hipoglisemi %24 oraninda goriilir. Bu bebeklerin glukoz
seviyesi 30 mg/dlI'nin altina diismektedir [39]. Postpartum doénemde neonatal

hipoglisemiden korunmak i¢in 30 dk i¢cinde emzirme Onerilmektedir.
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GDM tanili gebelerde baslica; hipertansiyon, preklampsi, obezite,
polihidramnios daha sik goriilmektedir. Bunlar iginde preklampsi; maternal
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. GDM’de preklampsi siklig1 genel
popiilasyona gore oldukga artmistir. Preeklampsi i¢in diger risk faktorleri;
hipertansiyon, mikroalbuminiiri, bobrek islev bozuklugu ve obezitedir. GDM'li
gebeler preklampsi bulgular1 (bas agrisi, gorme bulanikligi, sag {ist kadran epigastrik
agr1) agisindan uyarilmalidir. Kan basinci 6l¢timii diizenli yapilmalidir [34].

Obezite, tip 2 diyabet ve GDM tanmili gebelerde sik gorilmektedir ve
nondiyabetik antenatal populasyonda da obezite sikligi giderek artmaktadir.
Konjenital anomaliler, 6li dogum, preklempsi ve GDM maternal obezitenin risk
faktorii oldugu bilinmektedir [35].

Bu nedenle tiim kadinlar i¢in gebeligin ilk trimesterda hedef viicut agirliklar
belirlenmeli, gebelik Oncesinde viicut kitle indeksi >27kg/m2 olanlarda ikinci
trimesterde kalori alim1 25 kcal/kg/giin olacak sekilde ayarlanmalidir [40].

GDM ve komplikasyonlarinin tedavisinde en onemli etken maternal glisemik
kontroliin saglanabilmesidir. Gestasyonel diyabet agisindan risk faktorlerine sahip
gebelere gebeligin basinda tarama testleri yapilmali, tim gebelik boyunca yakin
izlenmeli ve tiim gebeler liglincii trimester baginda OGTT ile taranmalidir. Hastalara
gebelikte kan glukoz seviyesi kontrolii anlatilmali, 6nemi vurgulanmali, bu konu
hakkinda egitim verilmelidir [34].

2.9.GDM’li Hasta Takibi

Gestasyonel diyabet tanisi, maternal ve fetal morbiditeyi diisiirmek igin
onemlidir. GDM tanili hastalarda dogum oncesi visit daha siktir. Hartling ve ark.
[41] yaptig1 metaanalizde; GDM tanili hastalarin tedavi sonrasi preeklampsi, omuz
distozisi makrozomi riskinin azaldig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira baz1 ¢aligmalarda
sezaryen dogum, dogum indiiksiyonu, SGA, yenidogan hipoglisemisi, yenidogan
solunum problemleri, dogum travmalari, yenidogan hiperbiliriibinemisi, dogum
sonrast yogun bakimda kalis siiresinde agisindan anlamli bir fark bulunamamistir
[41].

Maternal obezitenin gebelikte asir1 kilo alimina gore fetal gelisim tizerinde
ciddi etkileri daha fazladir [42]. HAPO c¢alismasinda ise; maternal obezite ve

gestasyonel diyabetten bagimsiz olarak fetal makrozomi, preeklampsi, primer
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sezaryen dogum ve yenidogan yag dokusunda artis sikligini artirirken, ikisinin
beraber olmasi1 makrozomi gelisimini daha da artirdigini bildirilmistir [43]. Tim bu
nedenlerden gebelik Oncesi zayiflama ve viicut kiitle indeksinin azalmasi fetal
komplikasyon oranim1 azaltacaktir Gebelikte zayiflama amagh cerrahi ve
farmakolojik yontemler kullanilamadigindan gebelikle birlikte kilo kontrolii de kisith
olmaktadir. GDM tanis1 konulur ve tedavi edilebilirse kilo kontrolii ile birlikte
olumsuz gebelik sonucglarinda da iyilesme saglanacaktir.

Crowther ve ark. [44] yaptig1 ¢calismada GDM tedavisiyle sinir hasari, omuz
distozisi, fraktiir iceren dogum travmasi, perinatal 6liim gibi ciddi bir¢cok yenidogan
komplikasyonunda anlamli bir azalma sagladigi bildirilmistir. Bu calismaya gore
preklampsi oranlar1 tedavi gérmeyen gebeler ile tedavi géren gebeler karsilastirilinca
%18’den  %]12’e ve tedavi sonrast LGA bebek oranlar1 %22°den %13’e ve
makrozomik bebek oranlari %21°den %13’e diismiistiir.Bagka bir calismada ise
tedavi sonucu perinatal 6liim, yenidogan hipoglisemisi, artmis umblikal kord C peptit
diizeyleri ve dogum travmasi sikliginda azalma olmamasina ragmen neonatal fetal
yag dokusunda azalma, LGA sikliinda azalma gibi 6nemli farkliliklar ortaya
cikmigtir. Tiim bu ¢aligmalar sonucunda tedavi beslenme programlar1 ve egzersizden
olugsmaktadir. Bu nedenle GDM tanis1 almis hastalar beslenme ve egzersiz hakkinda
bilgilendirilmelidir. Beslenme ve egzersizle kontrol altina alinamayan GDM

durumunda ise medikal tedaviye baglanmalidir.

2.9.1. Gestasyonel diyabette kan glukoz diizeyleri takibi

GDM’de diyet sonrasi tedavi etkinligini belirlemede kan glukoz diizeyleri
onemlidir. Kan sekeri takibinin ne siklikla yapilmasi gerektigine dair ortak bir goriis
yoktur. Suan ki bilgilere dayanarak kan sekeri takibi; bir kez aglik ve her 6glinden
sonra birinci saat ya da ikinci saat tokluk olmak iizere toplamda dort kez yapilmasi
onerilmektedir. Kan sekeri diyet ile regiile ise 6l¢iim sikligini diisiiriilebilir. Yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada bir hafta boyunca her giin giinde dort kez kan
sekeri takibi yapan hastalarla giin asir1 giinde dort kez kan sekeri takibi yapan hasta
gruplan kiyaslandiginda; dogum agirliklart ile makrozomi goriilme oraninin benzer
olarak bildirilmistir. Bu ¢alismayla birlikte giinliik degil giin agir1 dort kez kan sekeri

Olclimii hem maliyet hem de hasta konforu agisindan daha ¢ok avantaj saglamaktadir.
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Diyet ile kan sekeri regiilasyonu saglanamayan hastalarda kan sekeri takipleri
hastaya baslanacak antihiperglisemik ila¢ se¢iminde 6nemlidir. Kullanilmakta olan
glukometereler ve ticari laboratuvarlardan elde edilen sonuglar tam kandaki glukoz
seviyelerini degil plazma glukoz sevilerini vermektedir. Kapiller sistemde karisan
arteriyal ve vendz kan glukometrelerin postprandiyal kan sekeri dl¢limiinde hata

vererek daha fazla gosterebilir.

GDM’li annelerin bebeklerinin yenidogan yag doku kitlesi kan sekeri takibiyle
ongoriilebilecegiyle ilgili veriler bulunmaktadir. Cocukluk c¢agi obezitesi ve diyabet
gelisiminde yenidogan yag doku kitlesi etkili oldugu gosterilmistir.Gebelikte insiilin
direnci artar ve bununla birlikte tokluk hiperglisemisi olusur.Bu nedenle sadece aglik
kan sekeri Olglimiiyle insiilin tedavisi baslanmamalidir[45].GDM’li hastalarin kan
glukoz takibi i¢in aclik kan sekeri Olgiimleri ve tokluk kan sekeri Olglimlerini
karsilastiran randomize kontrollii bir ¢alismada; birinci saat kan sekeri degerlerinin
kullanilmasiin daha iyi glisemik kontrol, LGA bebek sikliginin daha az olmasi,
CPD nedeniyle sezaryen oranlarinin azalmas: ile iliskili oldugu gosterilmistir [46].
Tiim bu nedenlerden GDM’de aclik ve tokluk kan sekeri oOl¢iimlerinin birlikte
kullanilmast 6nerilmektedir. Tokluk kan sekeri 6l¢limiin birinci saat ya da ikinci saat
yapilmasi Onerilirken, tokluk kan sekeri degerinin en yiiksek 90. dakikada ulagmasi

nedeniyle birinin digerine istiinliigii gosterilememistir [45,46,47].

Stirekli kan sekeri takibi ( continuous glucose monitoring), kisinin kendi
kendine sik araliklarla yaptigi kan sekeri dlgiimiinden (SMBG-self-monitoring of
blood glucose) daha avantajli olabilir.Randomize bir ¢calismada GDM tanis1 almisg
340 gebe siirekli kan sekeri takibi ve giinde 7 kez SMBG ile kiyaslandiginda;stirekli
kan sekeri takibi yapilan gebelerde insiilin ihtiyact SMBG ile takip edilen gebelerden
yaklagik iki kat fazla bulunmustur[48]. Bununla birlikte siirekli kan sekeri takibi
yapilan gebelerde preeklampsi, primer sezaryen oranlari, LGA bebek siklig1 azalmis
ve daha az obstetrik kotii sonug goriilmiistiir. Siirekli kan sekeri takibi yapilan
gebelerde ise SGA infant goriilme sikligi daha fazla oldugu goriilmiistiir. Siirekli kan

sekeri takibinin yararlar1 ve riskleri agisindan daha fazla calismaya gerek vardir.
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GDM tanis1 almis hastalarda ADA ve ACOG tarafindan makrozomi riskini

azalatmak icin onerilen hedef degerler:

e Acglik kan sekeri: <95 mg/dl (5,3 mmol/L)
e Birinci saat tokluk kan sekeri: <140 mg/dl (7,8 mmol/L)
e ikinci saat tokluk kan sekeri: <120 mg/dl (6,7 mmol/L)

Kilavuzlara gore belirlenen kan sekeri degerleri diabetik olmayan gebelerde ki
kan sekeri degerlerinin oldukga tistiindedir [49]. HAPO c¢alismasinda hastalarin aglik
kan glukoz seviyeleri karsilastirilmis ve buna gore; kan sekeri seviyeleri 100-105
mg/dl olan gebelerin, aglik kan sekeri seviyesi 75 mg/dl olan gebelerden 5 kat daha
fazla makrozomi riskine sahip oldugu goriilmiistiir. Kan sekeri seviyelerini diisiirerek
makrozomi riski azaltilirken,asirt glisemik kontrolle birlikte SGA fetus siklig1 arttig1

gorilmiustir.
2.10.Tedavi
2.10.1.Nonfarmakolojik tedavi

GDM’de nonfarmakolojik tedavi olarak; kan glukoz diizeyi takibi, diyet ve
egzersiz planlanlar1 yapilarak baslanir. GDM’li kadinlarda diyet ve egzersizlerinin
incelendigi bir metaanaliz ¢alismada yasam tarzi degisikligi ile makrozomi ve LGA
sikligimin azaldigi ek olarak yenidogan yag doku kitlesinde azalma oldugu
gosterilmistir. GDM’li gebeler diyetisyene konsulte edilir ve uygun diyet baslanir.
Diyetin amaci; kan sekerini regule etmek, ketozisi onlemek, uygun kilo alimim
saglamak ve fetal iyilige katkida bulunmaktir. GDM’de diyet tedavisi ile %70-85
oraninda kan sekeri regiilasyonu saglanmaktadir [50]. Klinik pratikte kadinlarin
giinliik almasi gerek kalori 1800-2500 kcal/giin kadardir. GDM tanis1 almig
kadinlarin diyet programlar diizenlenirken en az 175 gr karbonhidrat, 71 gr protein,
28 gr lif referans degerleri baz alinarak yapilir. Giinliik pratikte karbonhidrat alim1 ve
yemek sonrasi kan sekeri dalgalanmalarini 6nlemek igin gebelere 3 ana 6giin 2-4 ara

6glin onerilmektedir.
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ADA’ya gore; GDM’li hastalara viicut kitle indeksine gore planlanmis diyet
programi onerir. Ideal viicut kitle indeksine sahip gebeler igin 30 kcal/kg/giin, obez
gebeler i¢in 22-25 kcal/kg/glin, morbid obez gebeler icin 12- 14 kcal/kg/giin
onerilirken , ketozisin dnlenmesi i¢in giinliikk alinan kalori miktariin 1800 kcal’den
az olmamasi tavsiye edilmektedir [51].Kalori planlamasi yaparken; ilk trimester
kalori artis1 Onerilmezken, ikinci trimester 340 kcal/giin, igilincii trimester 452

kcal/giin kalori artig1 onerilmektedir.

GDM’de diyetle birlikte alinan karbonhidrat miktariyla ilgili randomize
caligmalarda kanit diizeyi zayif olmasma ragmen, tiiketilen karbonhidrat oraninin
%55-60 olmasi siklikla asir1 kilo alimi ve tokluk hiperglisemisine neden olduguna
dair veriler mevcuttur. Ketonuriden korunmak igin giinliik tiiketilen karbonhidrat
miktar1 toplam kalorinin %401 ile sinirlandirilmasi ve geriye kalan kalorinin ise %20
protein %40 yag olacak seckilde ikiye boliinmesi Onerilmektedir. Yapilan bir
caligmada kompleks karbonhidratli diyet alan gebeler ile geleneksel diyet alan
gebeler karsilastirilmistir. Kompleks karbonhidrat alan gebelerin daha diisiik aglik
kan sekeri degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Kompleks karbonhidratlar, daha
yavas sindirildigi, tokluk hiperglisemisine daha az yol agtig1 ve potansiyel olarak

instilin direncini azalttig1 i¢in basit karbonhidratlara oranla daha c¢ok tercih

edilmelidir [52].

Diyet tedavisi ile birlikte gebelikte ki kilo degisimide 6nemlidir. Cheng ve ark.
31074 gestasyonel diyabetli gebe {izerinde yaptiklar1 caligmada, gebelikte uygun kilo
alanlarin olanlarin gebelik komplikasyonlarindan korunduklari, asir1 kilo aliminin ise

LGA infant, erken dogum ve sezaryenle dogum oranlarini arttirdigi bildirilmistir

[53]. Obez (VKI > 30 kg/m2) kadinlar i¢in giinliik kalori planlamasi yapilirken,
kalori miktart %30 disiiriilerek ketozis riski azaltilabilir [51]. Viana ve ark. [54]
yaptig1 caligmada kalori kisitlamasmin sezaryen dogum oranlarinda, makrozomi

sikliginda ve yenidogan hipoglisemisi agisindan anlamli bir fark olmadig

bildirilmistir [54].

Egzersiz ile birlikte kas kitlesi ve dokularda insiilin duyarlilig: artar. Egzersiz

yardimiyla aglik ve tokluk kan glukoz diizeyleri diisiiriilebilir ve GDM’de insiilin
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kullanimi azaltilabilir [55,56]. Gebe olmayan diyabetik hastalarda yasam tarzi
degisikligi ve egzersizi inceleyen birgok ¢aligma olmasina ragmen GDM’li gebelerde
egzersizle ilgili randomize ¢alisma sayisi azdir. Ancak mevcut ¢alismalar egzersizle
kan sekeri seviyesinde gerileme oldugunu gostermistir. Obez kadinlarda egzersiz
glisemik kontroliin saglanmasina katkida bulunur. Tiim bu nedenlerden gestasyonel
diyabette egzersiz 6nemlidir ve hastalara egzersiz plani yapilmalidir. GDM tanili
hastalar haftada en az 150 dakika ya da haftada en az 5 giin 30 dakika orta diizey bir

egzersiz plani yapilmalidir.
2.10.2. Farmakolojik Tedavi

GDM’de diyet, kilo kontrolii ve egzersiz ile istenilen kan glukoz seviyesine
ulagilamazsa farmakolojik tedavinin bir an 6nce baslanmasi gerekmektedir. Gebede
diyet baslanmis ve bir hafta icerisinde diyete ragmen kan sekeri takibinde iki ya da
daha fazla degerde yiikselme gorilmiis ise farmakolojik tedaviye baslama

gereksinimi artar [57].

Oral anti-hiperglisemik ajanlar: Gliburid ve metforminin GDM tedavisinde
kullanim ile ilgili ¢cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak bu g¢aligmalar sonucu
aralarinda tutarsizlik olmasi ve uzun donem etkilerin heniiz bilinmemesi nedeniyle
oral anti-hiperglisemik tedavinin kullanimi heniiz Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA, Food and Drug Administration) tarafindan kabul gérmemistir. ACOG bu
tedavi protokollerini kabul gérsede ADA heniiz kabul etmemekte ve diyetle kan

sekeri kontrolu saglanamayan gebelere insiilin tedavisi baslanmasini 6nermektedir

[58,59].

Gliburid tedavisi: Neonatal hipoglisemiye yol agmamasi ve konjenital
anomaliye yol agmamasi nedeniyle hafif — orta siddette GDM olgularinda giivenle

kullanilabilecegi dair ¢aligmalar mevcuttur [60,61].

Yapilan bir ¢alismada gliburid tedavisinin diyetle kontrol edilemeyen GDM
olgularinda insiilinle benzer etkinlige sahip oldugu ve ciddi bir yan etki
goriilmedigini bildirmistir [60]. Ancak gliburid tedavisi géren annelerin bebeklerinde

makrozomi, yogun bakim ihtiyacinin daha fazla olmasi ve agiklanamayan bir fetal
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kayip olmasi nedeniyle tedavinin etkinligi tartismali hale gelmistir [53]. Konu ile
ilgili daha fazla ¢alismaya gerek vardir.

Metformin tedavisi: Plasentayr gegerek metformin maruziyetinin etkileri
altinda kalan bebeklerde yapilan bir ¢alismada; fetuslarin total yag ya da santral
obezite agisindan maruziyeti olmayan gruba gore farkli olmadigi ancak maruz
kalanlarda subkutan yag dokuda anlamli artis oldugu gorilmistiir [62]. Diyabetik
anne bebeklerinde obezite 5 yasindan 6nce tam olarak izlenmedigi i¢in uzun dénem
sonuglart ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir [63].

Metformin tedavisi ikinci ve tiglincii trimesterde giivenli ve etkin olmus fakat,
ilerleyen donemde %25-50 insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulmustur [64]. Bu durum
GDM’de kullanilan diger anti-hiperglisemik ajan olan gliburid ile karsilastirildiginda
gliburidin kan sekeri kontroliinii daha iyi sagladigi bulunmustur [65].

Polikistik Over Sendromu tanili hastalarin ilk tedavi segenegi olarak kullanilan
metforminin gebelik sirasinda kullanimi1 ve sonuglari ile ilgili geliskili ¢alismalar
vardir ancak Glueck ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada PKOS tanili gebelerde metformin
kullanimmin  preeklampsi riskini arttirmadigi  ve gilivenle kullanilabilecegi
bildirilmistir [66].

Insiilin tedavisi: GDM’de diyet ve egzersiz tedavisine ragmen hedef kan
sekeri degerleri saglanamamissa, ADA ve ACOG tarafindan insiilin tedavisine
gecilmesi Onerilmektedir. 2008’de yapilan bir metaanaliz ¢alismasina gore instilin
tedavisine hangi degerde baslanilmasi gerektigine dair kesin bir kanit elde
edilememistir [67]. Insiilinin molekiil agirlig1 plasentayr gecemeyecek biiyiikliiktedir.
Bu sayede annede siki bir metabolik kontrol saglarken fetusa gecisi yoktur. Aclik kan
sekeri > 95 mg/dL, 1. saat kan sekeri >140 mg/dL, 2. saat kan sekeri >120 mg/dL ise
tedaviye insiilin eklenmesi Onerilmektedir. Baz1 6zel durumlarda tedavi protokolii su

sekilde diizenlenebilir;

e Aglik kan sekeri seviyeleri yiiksek oldugundan insiilin tedavisine
baslaniyorsa, NPH gibi orta etkili bir insiilin ile 0,2 iinite’kg dozunda
tedaviye baslanmali ve gece yatmadan 6nce uygulanmalidir.

« Sadece tokluk kan sekeri degerleri yiiksekse, tedaviye insiilin aspart ya da

insiilin lispro gibi hizli etkili insiilin analoglar1 ile baglanmalidir. Tedavi her



23

0glin Oncesi, her 10 gr karbonhidrat i¢in 1,5 {inite insiilin seklinde
baslanabilir.

o Aclik ve tokluk kan sekeri degerleri yiiksek oldugunda ise, orta ve uzun etkili
insiilinlerin, kisa etkili insiilinler ile multiple kombinasyonlar seklinde
kullanilmast Onerilmektedir. Tedaviye toplam baslangic dozu 12.gebelik
haftasina kadar 0,7 iinite/kg, 13-26 gebelik haftalar i¢in 0,8 tinite/kg, 26-36
gebelik haftalar1 i¢in 0,9 iinite/kg ve 36.gebelik haftasinin iizerinde 1,0
tinite/kg seklinde Onerilmektedir. Obez hastalarda baslangic dozu 1,5-2,0
tinite/kg’ ye kadar ¢ikalabilir.

GDM’de insiilin dozu hastanin kisisel kan glukoz seviyesine gore
ayarlanmalidir. NPH orta ve wuzun etkili bir insiilindir ve yaygin olarak
kullanilmaktadir. Son dénemlerde insiilin glarjin ve insiilin detemir de uzun etkili
olarak kullanilmaya baslanmistir. Ancak her ikisinin de gebelikte kullanimi ile ilgili
genis kapsamli caligsmalar bulunmamaktadir. 2012 yilinda tip 1 diyabetik hastalarda
yapilan bir ¢alismada insiilin detemir FDA tarafinda gebelik kategorisi C’den B’ye
cevrilmistir. Insiilin glargin iginde in vitro ¢alismalar ve insanlar iizerinde ki kiiciik
bir calisma plasentadan ge¢cmedigini rapor etmistir. Tim bu sebeplerden her
ikisininde gebelikte giivenle kullanabilecegi bildirilmistir. Insulin aspart ve insiilin
lispro gibi insiilin anaologlar1 plasentadan ge¢cmezler.Bu nedenle kisa etkili insiilin
olarak kullanilmaktadir. Bunlarin etkileri hizli olarak 1-15 dakikada baslar ve
yemekten hemen Once yapilabildikleri i¢in reguler insiilinden daha fazla tercih

edilmektedirler.

2.11. Antenatal fetal testler ve dogumun zamanlamasi

ACOG kilavuzuna gore pregestasyonel diyabetli hastalar antenatal
taranmalidir. Pregestasyonel diyabetli hastalarin kotii glisemik kontrolle birlikte fetal
anomali insidans1 ve fetal 6liim riski artis1 beklenmektedir. Pregestasyonel diyabette
GDM’ye gore konjenital malformasyon goriillme sikliginin daha fazla olmasinin
nedeni; GDM’nin organogenezis tamamlandiktan sonra ortaya ¢cikmasidir. Insiilin ya
da oral antihiperglisemik tedavi alan ya da kotii glisemik kontrolii olan hastalarda

fetal takip onerilmektedir. Fetal takipte gebeligin 32. haftasindan itibaren haftada iki



24

kez nonstress test (NST) ve amniyotik sivi tabiki 6nerilmektedir. GDM’de obstetrik
yonetimle ilgili genis bir metaanaliz ¢alismasi yoktur. Antenatal hangi testin
yapilacagi, test sikligi yerel pratige gore belirlenmektedir. Yapilan calismalarda
insiilin ya da oral antihiperglisemik ajan kullanan A2GDM (Tip 2 gestasyonel
diyabetus mellitus) veya kotii glisemik kontrolii olan GDM hastalarinin fetal 6liim
riskinin arttig1 gosterildigi i¢in bu hasta grubunun pregestasyonel diyabet gibi takibi
onerilmektedir. A1GDM ve iyi glisemik kontrollii hastalarda fetal 6liim oranlarinda
bir artig gosterilmediginden; bu hastalarda antenatal testler gerekli olmayabilir veya
testlere A2GDM olan hastalara gore daha ileri tarihte baslanabilir.

ACOG’a gore glisemik kontrolii iyi olan ve ek bir komplikasyonu olmayan
gebelerde dogum igin terme kadar beklenilmelidir. Alberico ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada sadece GDM olan hastalar 38. gebelik haftasinda dogum
indiiksiyonu ve 41. gebelik haftasina kadar spontan takip acisindan degerlendirilmis
[68]. Indiiklenen grupta hiperbiliriibinemi daha sik goriilmiis ve sezaryen dogum
oranlarinda anlamli istatiksel bir fark yoktur. Lurie ve ark. yaptigi ¢alismada insiilin
tedavisi alan gestasyonel diyabetli hastalarda, spontan takip edilen ve 38-39. Gebelik
haftasinda indiiklenen hastalar karsilastirilmistir [69]. Makrozomi ve sezaryenle
dogum oranlarinda anlamli bir fark goriilmezken spontan takip edilen hasta grubunda
%10 omuz distozisi goriiliirken, indiiklenen hasta grubunda %1,4 oraninda omuz
distozisi goriilmistiir. Melamed ve ark. yaptigi ¢alismada 40 haftadan once
indiiklenen GDM’1i gebelerin sezaryen dogum oranlarini azalttigi gosterilmistir [70].
Caligmaya gore 38. gebelik haftasinda planlanan dogum, fetal ve neonatal mortaliteyi
azaltmaktadir ancak bu veriler biiyiik randomize c¢aligmalarla dogrulanmamustir.

or7

Yapilan ¢alismalar neticesinde ACOG A1GDM’li hastalarin dogumunu 39~ hafta

6/7 6/7

ile 40 arasi, A2GMD’li hastalarin ise 390/7 hafta ile 39 hafta arasinda

planlanmasini 6nermektedir [71]. Glisemik kontrolii kotli olan hastalar i¢in erken

dogumu gerektirecek, glisemik kontrol seviyeleri net olarak heniiz belirlenememistir.

Kot glisemik kontrollii hastalarda 370/7 hafta ile 386/7 hafta arasinda dogum
onerilebilmektedir. Hasta hospitalize edilmesine ragmen glisemik kontrolii

saglanamamis ise 37. gebelik haftasindan 6nce dogum oOnerilmektedir.
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Diyabetik gebelerde, diyabetik olmayanlara oranla omuz distozisi goriilme
riski daha fazladir. Tahmini fetal agirliga gore zor dogum riskini azaltmak amaciyla
sezaryen karari verebilmek i¢in daha ¢ok calismaya gerek vardir. Bununla birlikte
ultrasonografik Olglimlerle hesaplanan tahmini fetal agirliga gére LGA tanisini
konulan bebeklerin, dogumda sadece %22’sinde LGA ortaya ¢ikmistir [72]. ACOG
tahmini fetal agirligt 4500 gramin {izerinde olan GDM’li kadinlar igin, planh
sezaryen dogumun riskleri ve faydalari hakkinda danigsmanlik verilmesini
onermektedir.

2.12. Dogum

Gestasyonel diyabetli gebelerde dogumda kan sekeri takibi onemli olsa da
intrapartum hipergliseminin yenidoganda olumsuz etkisi nadir bulunmustur [73].
Intrapartum yonetimde kan sekeri takibinin asil amaci yenidogan hipoglisemisi
gelisgme riskini azaltmaktir. Fetal pankreas gebelikte uzun siireli maternal
hiperglisemi sonucu hiperplaziye ugrar. Bu nedenle fetal hipoglisemi goriilebilir.
Insiilin ya da oral antihiperglisemik tedavi alan GDM’li gebelerde dogum esnasinda
kan sekeri regiilasyonu igin insiiline ihtiya¢ olacaktir. Dogum sirasinda optimal kan
sekeri seviyesi i¢in ortak bir goriis bildirilmemistir ancak Endokrin Dernegi hedef
kan sekeri degerlerin 72-126 mg/dL arasinda olmasini 6nermektedir [74]. Hastalarin
kan sekerinin 2 saatte bir 6l¢iilmesi ve kan sekeri seviyesi 120 mg/dL civarinda ise
insiilin baglanmasini 6nermektedir. Sezaryan planlanan hastalar insiilin ya da oral
antihiperglisemik ilaglarin1 operasyondan 6nce ki aksam almali ve operasyon sabahi

almamalilardir.

2.13. Postpartum yonetim ve takip

Dogumla birlikte plasental hormonlarin hiperglisemik etkilerinin ortadan
kalkmasiyla bircok kadin gebelikten oOnceki glisemik durumuna geri doner.
GDM’lilerin 1/3’1 taramalarda diyabet tanisi alir ya da bozulmus glukoz toleransina
sahiptirler. Bunlarin %15-70’inde yasamlarinin ilerleyen doénemlerinde diyabet
gelisebilir. GDM tanisi alan hastalarin tan1 konulmamis tip 2 diyabet olabilecegi

unutulmamalidir. Endokrin Dernegine gore dogumdan sonraki ilk 24-72 saat kan



26

sekeri takibi yapilmalidir [74]. Aclik kan sekeri diizeyleri > 126 mg/dL ya da tokluk
kan sekeri diizeyleri > 200 mg/dL ise hiperglisemi tedavisi yeniden diizenlenmelidir.
ADA dogumdan sonra aglik kan sekeri diizeyleri 126 mg/dL diizeylerinde olan
hastalara postpartum 4-12. haftalarda 2 saat 75 gram oral glukoz tolerans testi
onerirken, ACOG tiim GDM’li kadinlara diyabet ya da bozulmus glukoz toleransi
diizeylerini belirlemek i¢in postpartum 4-12. haftalarda tarama énermektedir [17,50].
Ayrica ADA ve ACOG tarama sonucu normal olan hastalarinda 1 ya da 3 yilda bir
tarama yaptirmasini onermistir. ACOG, GDM’li hastalarin postpartum yonetimini

iceren bir algoritma yayinlamistir (Sekil 3) [17].
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Gestasyonel Diyabet

AKS veya 75 gr-2 saatlik OGTT postpartum 4-12. haftada

AK$> 125 mg/dL veya AKS 100-125 mg/dL veya 2.

2 saat glukoz >199 saat glukoz 140-199 mg/dL
mg/dL

AKS$< 100 mg/dL veya 2.
Saat glukoz <140 mg/dL

Diabetes Mellitus Bozulmus aglik glukozu veya
bozulmus glukoz toleransi Normal
veya her ikisi

Diyabet tedavisi igin : Tedavi ic;ir'm refere et‘ ‘ Her 1-3 sene de bir
refere et Kilo kaybi ve fiziksel aktivite

icin konsiiltasyon
Bozulmus aglik glukozu ve
BGT varsa metformin diisiin
Medikal beslenme tedavisi
Yillik glisemik durum
incelemesi

glisemik durum
incelemesi Gerekirse
kilo kaybi ve fiziksel
aktivite icin
konsiiltasyon

Sekil 3. Postpartum Tarama Sonuglarinin Yonetimi

Kisaltmalar: AKS, aglik kan sekeri; OGTT, oral glukoz tolerans testi; BGT,

bozulmus glukoz toleransi
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2.14. Mean Platelet Volume (Ortalama Trombosit Hacmi-MPV)

Genomik DNA icermeyen ve yaklasik 7 ila 11 fl (femtolitre)'lik bir hacime
sahip olan kiigiik, aniikleer sitoplazmik hiicrelere trombosit denir. Trombosit liretimi
kemik iligindeki megakaryositlerden yapilmaktadir.Periferik kanda konsantrasyonu
150.000- 400.000/mm3 olup,yar1 émrii 8-12 giindiir.Dalakta doku makrofaj sistemi
tarafindan uzaklastirilir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit biiylikliigliniin basit, hizli ve
kolay belirlenen parametresidir. Tam kan sayiminda rutin olarak bakilir ve nispeten
diisik bir maliyet ile belirlenebilmektedir [75]. Trombosit hacmi trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunun belirtecidir. Trombosit sayisi ile MPV arasinda ters

oran vardir. Trombosit sayisi azalir ve trombosit {iretimi artarsa MPV artar [76].

Trombosit biiyiikliigiinlin artmasi; trombosit agregasyonu, artmis tromboksan
sentezi, B-tromboglobulin salinimi1 ve adezyon molekiillerinin artmig ekspresyonu ile
orantilidir [77]. Bu nedenle trombosit biiyiikliigii arttik¢a enzimatik ve metabolik
olarak kiiclik olanlardan daha dinamiktir ve daha biiyiikk protrombotik etkiye
sahiptir [78,79].

Trombositler; aterosklerotik lezyonlarda, plak destabilizasyonunda ve
trombozda Onemli mekanizmalarda rol alir. Koagiilasyon, inflamasyon ve

aterosklerozda gorevli markerlar i¢in bircok maddeyi salgilarlar [80,81].

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda DM, akut koroner sendrom, inme,
preeklampsi, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda MPV artig1

oldugu gosterilmistir [82,83].

2.15. Notrofil lenfosit oran1 (NLO)

Viicudun uyaranlara karsi cevap olarak verdigi, spesifik olmayan yanita
inflamasyon denir. Dolasimdaki 16kositlerin strese kars1 verdikleri fizyolojik yanit,
notrofil sayisinda artig ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugu i¢in pratikte bu

iki alt grubun birbirine oran1 bir inflamasyon belirteci olarak kullanilabilmektedir.
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2.16. Platelet Lenfosit Oran1 (PLO)

Siddetli kronik inflamasyon, megakaryositik serilerde proliferasyonun
artmasma ve trombositoza neden olabilir. Trombositler kan pihtilagmasi ve
hemostazda gorev alir. Bunun yani sira enflamatuar reaksiyonlarda da rol alir.Platelet
lenfosit orani son yillarda ndtrofil lenfosit orani ile beraber rutin kan sayimi
tetkiklerinde kolay, ucuz bir inflamasyon gostergesi olarak siklikla kullanilmaktadir
[84]. Bir calismada preoperatif diisiik PLO’nun yas, VKI, operatif prosediir ve
hastalik evresinden bagimsiz olarak artmis postoperatif komplikasyon insidansi ile

iliskili olabilecegi gosterilmistir [85].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Izni
Bu calismanin Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06/02/2020 Tarih ve 09 Numarasi ile onay1
alimustir.
3.2. Calismanin Ozellikleri
Calisma tanimlayici, retrospektif ve kesitsel bir arastirma olarak planlanmis
olup, 01 Ocak 2019- 31 Ocak 2020 tarihleri arasinda Amasya Sabuncuoglu
Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne
basvuran, 218 gebe dahil edilerek yapilmistir
3.3. Cahismada Dahil Edilme Kriterleri
Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran, 18- 49 yas arasi,
1. Yeni tan1 almis, gestasyonel diyabetes mellitus tanili gebeler,
2. Saglikli, gestasyonel diyabetes mellitus tanili olmayan gebeler.
3. 4. Calismada Hari¢ Tutma Kriterleri
<18 yas ve >49 yas gebeligi olan hastalar,
1. Gebelik 6ncesi diyabet tanis1 konmus olan hastalar,
2. Gebeligi sirasinda eklempsi/preeklempsi tanis1 konmus olan hastalar,
3. Kronik ve enfeksiyoz bir hastalig1 kaydedilmis olan hastalar,
4. Herhangi bir romatolojik, bag dokusu hastalig1 nedeniyle takip edilen

hastalar.

3.5. Laboratuvar Verileri

Hastalarin aglik kan sekeri testleri Bosch marka cobas 8000 model cihazla
calisilmistir. HbAlc testi Arkray-Adams marka A1cHA-8180 model, hemogram
Sysmex marka XN-1000 model cihazla ¢alisilmistir. Tam idrar tetkiki Diru1 marka

FUS-300 model cihazla ¢aligilmistir.
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Laboratuvar verileri olarak 50 gr OGTT aglik kan sekeri, 1.saat kan sekeri; 75
gr OGTT aclik kan sekeri, 1.saat kan sekeri, 2.saat kan sekeri; 100 OGTT aglik kan
sekeri, 1.saat kan sekeri, 2.saat kan sekeri, 3.saat kan sekeri; glukoz,idrar dansitesi,
HbAc, kan 16kosit sayisi, kan notrofil sayisi, kan nétrofil ylizdesi, kan hematokrit,
kan lenfosit sayisi, kan lenfosit yiizdesi, kan trombosit sayisi, kan hemoglobin

degeri,kan MPV, NLO, NMO, PLO, MEO, PMPVO ve PNO orani analiz edilmistir.

3.6. Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayic1 istatistikler ortalama+standart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov Testi/Shapiro Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, normal dagilima uydugu saptanan
degiskenler icin ise Student’s T Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Cok
degiskenli analizde, Onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak
Gestasyonel Diyabetes Mellitus’u (GDM) 6ngérmede bagimsiz prediktorleri Lojistik
Regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi

kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda toplam 218 gebe incelendi. Bunlarin %52,3{ine
(n=114) 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanirken geriye kalan
%47.7’sine (n=104) 50 gram OGTT uygulandi ve sonucunda toplam 27 gebede
(%12.4) gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tespit edildi.

Arastirmaya dahil edilen gebelerden GDM tespit edilen ve edilmeyenler
arasinda bazi tanimlayici 6zelliklerin dagilimi Tablo 6.1°de sunulmustur.

Incelenen gebelerden GDM tespit edilen ve edilmeyenler arasinda yas, beden
kiitle indkesi (BKI), obezite durumu ve gravida sayis1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Gebelerin GDM durumuna gore bazi tanimlayici dzelliklerin

dagilimi
GDM Var GDM Yok
(n=27) (n=191) P
Yas (yl), ort£SD 30.0+5.8 (22- 27.7+4.8 (19- -
(min-maks) 41) 41)
) ) 28.4+4.7 27.3+4.0 .
BKI (kg/m”) 0.231
(21.3-40.9) (16.0-43.3)
Obezite Durumu,
n (%)
Normal kilolu 53 (27.7) 6 (22.2)
Fazla kilolu 92 (48.2) 10 (37.0) 0.182"
Obez 46 (24.1) 11 (40.7)
Gravida, ort=SD
1.9+£0.9 (1-4) 1.940.9 (1-5) 0.672°

(min-maks)

n: Gebe sayis1; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; BKI:
Beden kiitle indeksi; *Mann-Whitney U Testi; "Pearson Ki-Kare Testi
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Gebelerin GDM durumuna gore bazi laboratuvar degerlerinin dagilimi Tablo
4.2’de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen gebelerden GDM saptanan ve saptanmayanlar
arasinda HbAlc, hematokrit ve birinci trimesterdeki kan glukozu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0.048; p=0.024; p=0.038).
GDM saptanan gebelerin HbAlc, hematokrit ve birinci trimesterdeki kan glukoz
degerleri GDM saptanmayan gebelerden anlamli olarak yiiksekti (Tablo 6.2).

Diger taraftan gebelerin GDM durumlar arasinda hemoglobin, platelet sayisi,
MPV, MCV, MCH ve MCHC degerleri ile nétrofil, lenfosit, monosit ve bazofil
sayilari, idrar dansitesi ve femur uzunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.2).



Tablo 6.2. Gebelerin GDM durumuna gore bazi laboratuvar degerlerinin dagilimi
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GDM Var GDM Yok
(n=27) (n=191)
ort=SD (min- ort=SD (min- P
maks) maks)
HbA1c (%) 5.3+0.5 (4.4-6.6) 5.1£0.3 (4.0-5.9) 0.048%*
Hemoglobin 11.9+1.0 (9.4- 11.6+1.0 (8.7- 0.081"
(g/dI) 13.8) 14.5) '
_ 35.742.4 (29.9- 34.442.8 (27.4- )
Hematokrit (%) 0.024™*
40.5) 42.6)
) 237.9+61.3 (146- 227.3+54.3 (107-
Plaletet (bin/dl) 0.524°
390) 407)
10.4+0.8 (9.3- 10.5%1.0 (6.3-
MPV 0.318°
12.0) 13.1)
88.1+5.4(74.4- 87.4+6.0 (62.5-
MCV 0.501°
97.0) 99.5)
29.5+£2.3 (22.5- 29.3+£2.6 (15.0-
MCH 0.486°
32.1) 35.1)
33.5+1.4 (30.2- 33.4+1.7 (21.7-
MCHC 0.874°
35.9) 36.5)
Nétrofil 7.6£1.8 (4.3-10.3) 7.0+£2.0 (3.0-15.9) 0.116°
) 2.04+0.54 (1.02- 1.99+0.91 (0.40-
Lenfosit 0.374
3.71) 9.30)
_ 0.66+0.61 (0.31- 0.72+0.76 (0.29-
Monosit 0.442°
1.20) 6.90)
o 0.14+0.10 (0.02- 0.13+0.12 (0.01-
Eozinofil 0.313
0.31) 0.99)
_ 0.04+0.03 (0- 0.03+0.02 (0-
Bazofil 0.758°
0.10) 0.13)
. 1016.3+£7.5 1014.7£5.8
Idrar Dansitesi 0.226°
(1002-1029) (1002-1032)
1.trimester kan 95.0+£20.4 (65- 86.4x11.5 (58-
0.038%*
glukozu 150) 136)
Femur Uzunlugu 25.7+2.1 (21-31) 25.4+1.4 (22-29) 0.521°

n: Gebe sayis; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi; "Student’s T

Testi
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Arastirma kapsaminda incelenen gebelerin sadece 1’inde (%0.5) idrarda glukoz

saptandi ve bu gebede GDM saptanmadi.
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Sekil 4. Gebelerin GDM durumuna gore HbA 1¢, Hematokrit ve Birinci

Trimester Kan Glukoz diizeyinin dagilimi

Gebelerin GDM  durumuna gore bazi oranlarin dagilimi Tablo 6.3’te
sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen gebelerden GDM saptanan ve saptanmayanlar
arasinda NLO, NMO, PLO, MEO, PMPVO ve PNO degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6.3).
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Tablo 6.3. Gebelerin GDM durumuna gére bazi oranlarin dagilimi

GDM Var (n=27) GDM Yok (n=191)

ort=SD (min-maks) ort=SD (min-maks) P
Notrofil/Lenfosit
3.9+1.5 (1.7-9.5) 4.0+2.2 (0.8-24.8) 0.908
(NLO)
Notrofil/Monosit
3.4+1.2 (1.4-6.1) 3.3+1.4 (0.1-12.2) 0.650
(NMO)
Platelet/Lenfosit 122.9+42.1 (69.9- 129.3+60.7 (26.5- .
(PLO) 232.4) 527.5) '
Monosit/Eosinofil
7.24+6.4 (1.8-26.5) 9.1+11.2 (0.6-75.7) 0.336
(MEO)
Platelet/ MPV
23.146.9 (14.6-41.5)  21.9+6.2 (9.7-43.2) 0.562
(PMPVO)
Platelet/Notrofil
32.649.9 (19.8-70.3)  34.4+11.6 (13.6-82.0)  0.511
(PNO)

n: Gebe sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *“Mann-Whitney U Testi

Yapilan univariate analizler sonucu anlamli bulunan degiskenlerin GDM’y1
ongormedeki bagimsiz etkileri Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi ile
degerlendirilmis olup analiz sonuglar1 Tablo 6.4’te sunulmustur.

Yapilan analiz sonucuna gore; HbAlc, hematokrit ve birinci terimester kan
glukoz diizeyinin GDM’yi 6ngérmede bagimsiz etkisinin oldugu saptand (sirasiyla;
p=0.029; p=0.037; p=0.012). HbAlc degerindeki bir birim artiy GDM riskini
yaklasik 3.8 kat arttirirken hematokrit degerindeki bir birim artis 1.2 kat ve birinci
trimster kan glukoz diizeyindeki bir birim artis 1.04 kat artiriyordu (Tablo 6.4).
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Tablo 6.4. Bazi olasi prediktorlerin GDM’yi dngérmedeki bagimsiz etkileri (Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi)

B SH  Waldy’ sd OR (%695 GA) p
HbAlc 1323 0.606  4.763 1 3.76 (1.14-12.32)  0.029*
Hematokrit 0.166  0.079  4.370 1 1.18 (1.01-1.38) 0.037*
1.trimester
kan 0.035 0.014 6.251 1 1.04 (1.01-1.06) 0.012*
glukozu

B: Regresyon katsayisi; SH: Standart hata; sd: Serbestlik derecesi; OR: Odds ratio;
GA: Giliven araligi; Cox&Snell R:0.08; Nagelkerke R:0.15; Hosmer&Lemeshow
¥2=13.8; p=0.088
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5. TARTISMA

Gebelikle birlikte ortaya ¢ikan ¢esitli derecedeki glukoz intoleransina
gestasyonel diyabet(GDM) denmektedir. Gebelikte maternal ve neonatal morbiditeyi
artiran en sik komplikasyon gestasyonel diyabettir. GDM’in erken tani ve tedavisiyle
maternal ve fetal komplikasyonlar1 en aza indirmek hedeflenmektedir. GDM tanisi
igin 24-28 haftalar arasinda tek seferde yapilan 75 gr oral glukoz tolerans testi ya da
50 gr oral glukoz tarama testi kullanilmaktadir. 50 gr oral glukoz tarama testinin
pozitif gelmesi durumunda 100 gr oral glukoz tolerans testi uygulanmaktadir[6].

Oral glukoz tolerans testi, cogu gebe tarafindan tolere edilemeyen, zahmetli,
zaman alict bir tarama yontemidir. Tiim bu nedenlerden OGTT’ ye alternatif bir
biyokimyasal marker ya da gebeligin erken doneminde GDM 06ngoriisii ve tanisinda
kullanilabilecek belirteglere yonelik aragtirmalar hizla artmaktadir. GDM
ongoriisiinde kullanilabilecek belirteglerin ortaya ¢ikmasiyla diyabete bagli maternal
ve fetal komplikasyonlarin azalmasinda biiyiikk yarar saglayacaktir. OGTT
yapilmadan Once alternatif testlerin kullanilmasi ile ilgili glinlimiizde ¢ok sayida
arastirma bulunmaktadir. Bu arastirmalar arasinda dikkat ¢ceken ise her hastaya kolay
uygulanabilir bir test olan tam kan sayim1 (hemogram) testi ve onun degiskenlerinin
yorumlanmasidir. Son zamanlarda yayinlanmis bazi arastirmalarda tam kan sayimi
degiskenlerindeki (hemogram parametrelerindeki) baz1 degiskenlerin GDM
ongoriisiinde kullanabilecegi bildirilmistir. Ozellikle iizerinde durulan belirteg ise
ortalama trombosit hacmidir [85].

Biz bu ¢alisamizda GDM ile iliskili olabilecek etkenleri belirleyip, bu
etkenlerin  GDM Ongoriisiinde kullanilip  kullanilamayacagin1 - degerlendirmeyi
hedefledik. Hemogram degerlerinden ortalama trombosit hacmi (MPV), tam idrar
tetkiki, femur uzunlugu, birinci trimestir glukoz degerleri, Hbalc degeri, viicut kitle
indeksi ve diger tam kan sayimi parametrelerinin gebelerde GDM gelisimini
ongormede bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirmayr amagladik.

Gebelik dncesi viicut kitle indeksinin (VKI), insiilin direnci ve tip 2 diyabetin
yant sira GDM gelisiminde de etkisi oldugu bilinmektedir. 2019 yilinda Konstantinos
Giannakou onderliginde yapilan gozlemsel ¢aligmalarin umbrella metaanalizinde 30

metaanaliz birlikte degerlendirilmis ve VKI’si diisiik ya da normal olmasmin GDM
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gelisimini engellemede en 6nemli faktor oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
OGTT sonucu pozitif olan ve OGTT sonucu negatif olan gruplar1 ayirt etmede beden
Kitle indeksi anlamli bir fark saptanmadi. Bizim bulgularimiz daha 6nce yapilan
calismalarin aksine maternal viicut agirligi ve beden Kitle indeksinin GDM
gelisiminde major bir role sahip oldugunu gostermemektedir.

GDM’de MPV’nin artis patofizyolojisi tam olarak agiklanabilmis degildir.
Ancak instilin direncinin trombosit aktivasyonunun major bir tanimlayicisi oldugu ve
bunun MPV ile orantili oldugu bildirilmistir [86,90]. MPV ile insiilin direnci
iliskisinin gosterilmis olmasi bu goriisii destekler niteliktedir [86,87,91].

Bir diger goriis ise platelet aktivasyonu ile enflamasyon arasindaki iligkidir.
GDM’de artmis sitokin grubu ile kronik enflamasyon siireci baglar [86,90]. Son
yapilan caligmalarda, kronik inflamasyon; DM’nin gelisimi, ilerlemesi ve
komplikasyonlarin gelismesi patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 yaygin olarak
kabul gormektedir. Diyabetli hastalarda C-reaktif protein (CRP), interlokin (IL) -1,
IL-6 ve tiimor nekroz faktorii (TNF) -a gibi inflamatuar sitokin seviyelerinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir [130,131]. Inflamatuar sitokinler farkli hiicre tipleri tarafindan
tiretilir, dolagima salinir ve farkli doku tipleri iizerinde lokal, merkezi ve c¢evresel
etkilere sahiptir [132]. Bunlarin disinda hiperglisemide trombositler osmotik basing
nedeniyle siser. Bu nedenle insiilinin megakaryositlerden daha biiylik trombosit
tiretimini aktifledigi hipotezi yiritilmistir [91]. DM’de MPV diizeyinin artmasi
birgok ¢alismada gosterilmistir [92,93]. Daha sonra yapilan bir¢ok ¢alismada MPV
ile gestasyonel diyabet iliskisi arastirilmistir. Colak ve ark. [94] toplam 400 gebe
tizerinde yaptiklar1 calismada; gestasyonel diyabetes mellituslu gebelerde ortalama
MPYV diizeyinin anlamli yiikseldigini bildirmistir. Turhan-lyidir ve ark. [88] 30 GDM
tanili gebe ile yaptiklar ¢alismada {iglincii trimester MPV diizeylerinin gestasyonel
diyabetli gebelerde anlamli yiikseldigini rapor etmistir. Akyol-Erikci ve ark. [118],
Balkan ve ark. [96], Bozkurt ve ark. [100] ve Baldane ve ark. [90] yaptiklari
calismalarda GDM’de ortalama MPV diizeyini saglikli gebelere gore anlamli yiiksek
bulmuslardir. Zhou ve ark. [86] 19 ¢alismay1 dahil ederek yaptiklar meta-analizde,
gestasyonel diyabetli gebelerde MPV diizeylerinin yiikseldigini bildirmislerdir.
Bunun yani sira calismalarda bulunan veriler arasinda korelasyon olmadigim

vurgulamiglar, bazi ¢aligmalarin [87,96] MPV ile GDM iliskisini dogrularken, bazi



40

calismalarda [96,97] ise aralarinda anlamli iliski bulunamamistir. Calismamizda ise
MPV diizeyinin GDM’de saglikli gebelere gore istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunamada.

Yakin zamanli bir bagka metaanaliz, Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)'lu
hastalarda, normal saglikli gebe kadinlarla karsilastirildiginda, MPV'nin anlamli
sekilde arttigim1 gostermistir [102]. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
diyabetik retinopatide, mikroalbuminiirisi olan diyabetik hastalarda ve diyabetik
makiiler 6demi olan hastalarda MPV oraninin daha cok arttigi gosterilmistir

[102,105].

Yapilan bir meta-analizde Tip 2 DM’de normal popiilasyona kiyasla MPV
degerleri istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus ancak trombosit
sayisindaki degisikliklerle iliskisi gosterilememistir. Yine bu meta- analize gore
bozulmus aglik glukozu olan hastalar da trombosit sayis1 degisikligi olmadan MPV
degerlerinin yiikseldigi goriilmiis [101].

Yapilan bir calismada 50 diyabetik hasta, 50 bozulmus aclik glukoz toleransh
hasta ve 50 kontrol grubu arasinda MPV oranlan karsilastirilmis ve MPV; diyabetik
ve bozulmus aclik glukozu gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmis, diyabetik grupta da bozulmus aclik glukozu grubundan
daha yiiksek oldugu bildirilmistir [94].

Baska bir retrospektif calismada ise Tip 2 DM hastalarinin kontrol grubuna
gore MPV degeri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu calismada
MPV ile birlikte HbAlc diizeyide karsilagtirilmig ve buna gére; HbA1c>%7,5 olan
Tip 2 DM hastalarinda HbAlc diizeyi <%7,5 olan hastalara gore anlamli derecede
yiiksek oldugu gosterilmis. Tim bu veriler dogrultusunda  glisemik kontrol
saglandik¢a, HbAlc ve MPV diisme egilimine girmistir. Bu nedenle, glisemik
kontroliin trombosit aktivitesini ve fonksiyonunu iyilestirdigi ve olas1 diyabetik
vaskiiler komplikasyonlar1 6nleyebilecegi veya geciktirebilecegi sonucuna varilmistir
[106].



41

1876 hasta lizerinde yapilan retrospektif bir ¢alismada, genel popiilasyonun
MPV ve plazma aclik glukoz diizeyi arasindaki iliskiye bakilmis ve prediyabetik
hastalarda MPV'nin normoglisemik hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu verilere ek olarak, MPV ve aclik glukoz diizeyi sadece
prediyabetiklerde degil ayn1 zamanda aglik kan glukozu normal olan hastalarlada
karsilastirilmis. Ac¢lik kan glukoz diizeyi yiiksek olanlarin diisiik olanlara gore
MPV’sinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Ancak bu ¢alismada 2.saat glukoz
sonuglart degerlendirilmemis ve retrospektif olarak tarandiginda da ¢alismaya dahil

edilen hastalarin yiizde besinin DM hastast oldugu bulunmustur [107].

Literatiirde, bozulmus glukoz toleransi ile ilgili 96 hasta iizerinde yapilan tek
calisma mevcuttur.48 bozulmus glikoz toleransli hasta ve 48 kontrol grubunda
yapilan ¢aligma sonucunda MPV’nin, bozulmus glukoz toleransi grubunda kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmis.MPV’nin, bozulmus
glukoz toleranst grubunda OGTT'den sonra 2.saat plazma glukoz seviyeleri ile dogru
orantili oldugu sonucuna varilmis [94].

Tiim bu caligmalarin aksine GDM ile MPV iliskisinin olmadigin1 rapor eden
calismalar da vardir [98,99108]. Yin ve ark. [108] gestasyonel diyabetli gebeler ile
saglikli gebeler arasindaki ortalama MPV diizeylerini karsilastirildiginda anlamli bir
fark elde edememislerdir. Yine Yildiz ve ark. [99] ile Zhu ve ark. [98] da yaptiklar
analizde MPV diizeyinin GDM’de anlamli bir yiikseklikte olmadigini bildirmislerdir.
Hatta, Gorar ve ark. [110] ile Yang ve ark. [111] analizlerinde GDM’de MPV nin
diger saglikli gebelere gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu veriler
dogrultusunda MPV ile gestasyonel diyabet arasinda bir korelasyon olmadigi ve
MPV’nin gestasyonel diyabeti dngormede etkisiz oldugu sonucunu dogurmustur.
Tiim bu nedenlerden 6tiirii glivenilir bir esik deger verememektedir

GDM’nin yas ile dogru orantili olarak arttigini bildiren bircok ¢alisma
mevcuttur. Hastalarin yasi ilerledikce GDM goriilme sikligi artmaktadir [112,116].
Calismamizda GDM tanili gebelerde yas ortalamasiyla birlikte GDM sikliginin
arttigina dair anlaml bir fark saptanmadi.

Colak ve ark. [95] yaptig1 calismada 29-48 yas grubu ile 19-28 yas grubu
gebeler karsilastirilmis ve yas ilerledikce GDM anlamli yiiksek olarak goriilmiistiir.
Colak ve ark. [95] ve Bozkurt ve ark. [100] tarafindan yapilan ¢alismalarda bildirilen
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MPV ile gestasyonel diyabet iliskisinde,yas grubuna bagl farkliliklar goriilmiis.
Fakat Turhan- lyidir ve ark. [88], Akyol-Erikci ve ark. [118], Baldane ve ark. [90],
Bozkurt ve ark. [100], ve Kebapcilar ve ark. [87] tarafindan yapilan ¢alismalarda
MPV ile GDM iliskisinde, gruplarin yas ortalamasi benzer rapor edilmistir. Bu
veriler dogrultusunda MPV ile gestasyonel diyabet iligkisinin yas faktdriinde
etkilenmemis olabilecegini gostermektedir. Calismamizda da iki grup arasinda yas
farki goriilmesine ragmen yapilan korelasyon analizinde MPV ile yas arasinda
anlaml bir iliski goriilmemistir. Bu veri de ¢alismamizda ortaya konulan MPV ile
gestasyonel diyabet iligkisinin yas faktoriinden etkilenmemis oldugunu

gostermektedir.

Akyol-Erikci ve ark. [118] GDM ve saglikli gebeleri ortalama trombosit
hacmini kiyasladiklarinda GDM’de daha yiiksek bulmuslardir. Bunun yani sira
trombosit sayisi ise GDM grubunda saglikli gruba gore daha diisiik bulunmustur.

Ancak Baldane ve ark. [90], Balkan ve ark. [95], ve Kebapcilar ve ark. [87]
yaptiklar1 ¢alismalarda iki grup arasinda ortalama trombosit sayisi arasinda anlamli
fark bulmamisglardir. Calismamizda da trombosit sayisi gestasyonel diyabetli grupta
anlamli  bir fark bulunmamigtir. MPV’nin GDM’de yiikseldigini Dbildiren
caligmalardan elde edilen analizler sonrasi trombosit sayisindaki farkliliklarin MPV

ile GDM arasinda anlamli bir fark saptanmada.

GDM’de gebelige bagli fizyolojik olarak hiperkoagiilabilite artar ve buna
sekonder trombosit sayis1 diizeyi tromboz riskini azaltmaya yonelik kompanzatuvar
olarak diismiis olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamiz ayrica, MPV ile trombosit
sayis1 diizeyleri arasinda negatif bir iligki ortaya koymus, yiiksek MPV diizeylerinde
diisiik trombosit sayis1 diizeyleri saptanmistir. Bunun yanisira GDM’de trombosit
sayist diistikliigliniin sebebi fizyolojik trombositopeni, dev plateletler, trombosit
kiimelesmesi (EDTA’]1 tiip kullanim1), trombosit satellizmi (trombositlerin nétrofile,
l6kosite gidip yapigmasi), trombosit tiiketiminin artmasinin da olabilecegi
diistinilmektedir  [119,120].  Gebelikle birlikte ortaya ¢ikan fizyolojik
trombositopeniye  sekonder olarak ortalama trombosit hacminin  arttig

bildirilmektedir [120]. Bunun yanisira trombosit yapiminin azaldigi hastaliklarda ise
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ortalama trombosit hacminin azaldigi belirtilmektedir [99]. Tim bu nedenlerden
gebelerde yiikselen MPV oranimin trombosit yapimina bagh olarak degil, gebelige

0zgii olarak yiikseldigini diisiindiirmektedir.

Erik¢i ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada ise GDM grubunda kontrol
grubuna gore trombosit sayisi diisiikk, MPV diizeyi ise yiiksek saptanmis ve MPV nin
GDM ongoriisiinde kullanilabilir bir marker oldugu ileri siirtilmiistiir [118]. Mukerji
ve ark. [121] yaptig1 calismada diyabetli hastalarda MPV’nin glukoz yiiksekligi ile
pozitif iligkili oldugu ve kotii glisemik kontrolii gosterdigi bildirilmistir. Diyabetik ile
MPV diizeyinin yiikselmesi arasindaki iligki tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
hipoteze gore ileri siiriilen goriislerden biri; hiperglisemiye sekonder gelisen
hiperosmolarite ile buna bagl gelisen osmotik 6dem oldugudur [122]. Diger bir
goriis ise trombosit dongii hizinin artmasiyla geng trombosit iiretiminin artmasidir
[123]. insiilin direnci nedeniyle artan insulin diizeylerinin megakaryositlerden daha
fazla trombosit yapimini uyarmasi bir baska teoridir [112]. Biz de g¢alismamizda
GDM tanili hastalarda kontrol grubuna gore MPV seviyesinde anlamli bir fark
saptamadik (p=0.318).

Fong ve ark. [124] HbAlc’nin GDM gelismesinde onemli bir risk faktori
oldugunu bildirmistir. Hughes ve ark. [125] yaptigi ¢alismada ise HbAlc’nin
gebelerde diyabet ve ilerleyen gebelik haftalarinda gebelik sonuglari i¢in yiiksek
derecede ongoriide etkili oldugunu bildirmistir. Calismamizda GDM tanili hastalar
ile kontrol grubu arasinda HbAlc testi sonuclarinin GDM’li hasta grubunda anlamli

yiiksek oldugunu saptadik(p=0.048).

Yapilan ¢alismalarda GDM’li hastalarda Hb diizeyi kontrol grubuna gore
yilksek bulunmus ve bu sebeple Hb diizeyinin GDM’de bir risk faktorii
olabileceginden bahsedilmstir [126,127]. Diinya Saglik Orgiitii'ne gdre perinatal ilk
visitede hemogram parametrelerinden olan Hb diizeyi 6l¢iilmelidir. Hb diizeylerine
ve GDM arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma azdir. Hb diizeyi nutrisyonla birlikte
degismektedir (Nutritional anaemias, Annamraju., Huisma). Lao ve ark [128]
calismasinda, yiiksek Hb degerleri ile GDM arasinda iliski olabilecegi bulunmustur.
Bir bagka ¢alismada gebelerde Hb degerleriyle GDM riskini 3,8 ve 3,3 kat arttirdig:



44

bildirilmigtir [129]. Mehrabian ve Hosseini c¢alismasinda Hb seviyesinin
yiikselmesiyle gebelerde GDM riskinin arttigt sonucu ortaya cikmistir [130].
Calismamizda GDM hastalarinda Hb degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir fark saptanmamustir (p=0.081).
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6.SONUC VE ONERILER

Gestasyonel diyabet, ilk kez gebelik sirasinda baslayan veya tani1 koyulan
cesitli derecelerdeki glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir. HbAlc, hematokrit
ve birinci trimesterdeki kan glukozu parametreleri ¢alismamizda anlamli ¢ikmasina
ragmen giivenli tarama testi olarak kullanilabilecek testler olamamistir. Calismamiza
gore trombosit profilinin gestasyonel diyabet ongoriisiinde rolii yoktur. 75 gr OGTT
hala altin standart olarak varligin1 siirdiirmektedir. GDM tarama testi olarak alternatif
tarama parametrelerinin belirlenmesi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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