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1. GIRIS VE AMAC

Gebelik boyunca en sik goriilen komplikasyonlardan biri olan gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM), gebelikte baslayan veya ilk tanisi gebelikte ortaya
konmus ¢esitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir (1). Normal gebelik siireci,
plasentadan salgilanan biiyiime hormonu, progesteron, kortikotropin salgilatic
hormon, plasental laktojen ve tliimor nekrozis faktor-o (TNF-a) gibi diyabetojenik
hormonlarin etkisiyle hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve hafif bir postprandial
hiperglisemi ile giden bir durumdur (2). Gebelikte diyabete bagli olarak hem fetus
hem de anne bircok risk altindadir (3). Gebelikte diyabetes mellitusun prevalansi
yaklasik %7 civarinda olup bunlarin da; %86’s1 gestasyonel diyabetes mellitus
olarak saptanmaktadir (4).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ailesinin yeni bir iiyesi olarak
plasental biliylime faktorii (PIGF), biiyiik bir kismi1 plasentada sentezlenen ve
sinsityotrofoblastlar tarafindan gebeligin 6. haftasindan itibaren maternal kana
salian bir pro- anjiyojenik faktordiir. Normal bir gebelikte PIGF salinimi nonlineer
olup 6. gebelik haftasindan itibaren artarak, 30. gebelik haftasinda pik degere ulagir
ve doguma kadar diigme egilimi gosterir (5). PIGF 1n asil gorevi plasental gelisimde
proliferasyon ve apopitozun diizenlenmesidir (6).

Anti- anjiyojenik soluble FMS-like tyrozine kinase (SFLT-1) ise; plasental
oksidatif stress ile iiretimi artan ve endotelyal hasar sonrasi lretilen anti-
anjiyojenik proteindir. Bu nedenle preeklampside artarak; VEGF ve PIGF gibi
anjiyojenik faktorlerin hiicre duvari reseptoriine baglanmasini engeller. Hem
preeklampsi hem de gestasyonel diyabetes mellitus endotelyal hasara sebep
oldugundan; gestasyonel diyabetes mellituslu gebelerde preeklampsi siklig1 artmis
olarak karsimiza ¢ikar (3, 7).

Preeklampsi ve intrauterin gelisme geriliginde biyobelirteg¢ olarak
kullanilmast O6nerilen PIGF ve SFLT-1’in gestasyonel diyabetes mellituslu
gebelerde seyri ve kullanimi net degildir.

Onceki ¢aligmalarda PIGF seviyelerinin gestasyonel diyabetes mellitusta
arttig1 gosterilmistir (5, 8, 9). Ancak birka¢ caligmada ise maternal serumda veya

plasental PIGF seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (3, 10). Bu nedenle; GDM ve



PIGF diizeyi hakkinda literatiirde yalnizca sinirli sayida ve kafa karistirict bilgiler
bulunmaktadir. Tez konusunun seg¢ilmesinde tim bu durumlar etkili olmustur.
Amacimiz: Gestasyonel diyabetes mellitus tanisi alan gebelerden alinan maternal
kandan (30-34. gebelik haftalar1 arasinda) ve (dogum aninda) kord kanindan elde
edilen serum orneklerinde SFLT-1 ve PIGF diizeyleri aragtirmak, SFLT-1/PIGF
orani saptamaktir. Birinci ve ikinci alinan kan 6rneklerdeki SFLT-1, PIGF diizeyleri
ve SFLT-1/PIGF oranlarindaki degisiklikler, gestasyonel diyabetes mellitus
tanisina sahip gebelerin tan1 ve yonetimindeki yeri, gestasyonel diyabetes mellitus
durumu ile iliskisi, prognostik degeri, maternal-fetal komplikasyonlar {izerine olan

etkisinin arastirilmas1 amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Giris

Gebelik boyunca progesteron, biiyiime hormonu, prolaktin, plasental laktojen
(koryonik somatomamotropin) ve kortikotropin salgilatict hormon gibi hormonlar
dahil diyabetojenik hormonlarin plasental salgilanmasinin neden oldugu instilin
direnci gestasyonel hafta ile artarak gebelige eslik eder. Genellikle {igiincl
trimesterde en belirgin olan bu metabolik degisiklikler, fetusun bol miktarda besin
kaynagina sahip olmasin1 saglar (11).

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), pankreatik fonksiyonu gebelik
durumuyla iligkili olarak artan insiilin direncini dengede tutabilmek i¢in yetersiz
kalan gebelerde gelisir. GDM’nin baglica sonuglari arasinda, hiperglisemi,
yenidogan hipoglisemisi, preterm eylem, preeklampsi ve risklerinin artmasi,
gebelik yasina gore biiylik (LGA) yenidoganlar, makrozomi, artan sezaryen oranlari
ve iligkili morbiditeler yer alir. GDM’li hastalarda, yasamlarmin ilerleyen
zamanlarinda tip 2 diyabet riski artmistir ki bu sasirtict degildir, ¢linkii gebelik
sirasinda insiilin direnci olusumunda yetersiz insiilin salgilanmasinin patofizyolojik

yolu, gebelik disinda da tip 2 diyabetin altinda yatmaktadir (11).

2.2. Diyabetes Mellitus Tanim

Insiilin salmimmin yetersiz olmasi ve/veya etkisinin yetersiz olmasi ile
ortaya ¢ikan ve hiperglisemi ile karakterize olan Diyabetes Mellitus (DM), ¢esitli
etiyolojik nedenlerle ortaya cikabilmektedir. Gebelikte baslayan veya ilk tanisi
gebelikte ortaya konmus bozulmus glukoz toleranst Gestasyonel Diyabetes

Mellitus (GDM) olarak tanimlanmaktadir (12).

2.3. Diyabetes Mellitus Siniflamasi

Gebelikte goriilen tibbi komplikasyonlardan en sik olan diyabettir. Kadinlar;
gebelikten 6nce diyabet oldugu bilinenler (asikar ya da pregestasyonel diyabet) ve
gebelik sirasinda teshis edilenler (gestasyonel diyabet) olarak simiflandirilabilir

(13). Bu kadinlarin %90°1 gestasyonel diyabetes mellitus ve kalan %10 unu asikar



diyabettir. Gestasyonel diyabetes mellituslu kadinlarin yaklasik yarisinda
dogumdan sonra asikar diyabet ortaya ¢ikmaktadir (14). Gebe olmayanlarda insiilin
yetmezligi durumu tip 1 diyabeti tanimlarken; insiilin direnci, kusurlu insiilin
salinimi veya artmis glukoz intoleransi ise tip 2 diyabeti tanimlar. Tip 1 ve tip 2
diyabet i¢in insiiline bagimli veya insiilinden bagimsiz diyabet tanimlari artik

kullanilmamaktadir (Tablo 2.1) (15).

Tablo 2.1. Gebelikte diyabet i¢in 6nerilen siniflandirma sistemi (ADA, 2017)

Tip 1 Diyabet: Tip 2 Diyabet:

Mutlak insiilin eksikligine yol agan ve Insiilin direncinin artmasina bagl

genellikle B-hiicre yikimindan kaynaklanan | yetersiz insiilin salinimindan

diyabet kaynaklanan diyabet

1. Vaskiiler komplikasyonlar olmaksizin | 1. Vaskiiler komplikasyonlar olmaksizin

2. Vaskiiler komplikasyonlarla beraber 2. Vaskiiler komplikasyonlarla beraber
(belirlenmis) (belirlenmis)

Gestasyonel diyabet: gebelikte tan1 almisg, asikar olmayan diyabet

Diger diyabet tipleri: pankreatik hastaliklarla iligkili, genetik kokenli, ilag veya
kimyasal iligkili

Amerikan Diyabet Dernegi verileri, 2017.

Tip 1 Diyabet: Pankreasta B hiicrelerinin hasarlanmasi sonucu instilin
eksikligi ve bu durumdan kaynaklanan tip 1 diyabet; juvenil baslangi¢h veya insiilin
bagimli diyabet olarak da bilinmektedir. Siklikla geng yaslarda tani alir. Ancak ileri
yaslarda veya cok nadir olarak gebelikte de ortaya cikabilir. Etyolojide otoimmun
faktorler, genetik ve ¢evresel etkenler bulunmaktadir. Cevresel etkenlerden en basta
gelen viral enfeksiyonlar, pankreasta hasar olusturarak immiin reaksiyona sebep
olurlar (16, 17).

Tip 2 Diyabet: Diyabet tanis1 almis hastalarin %90’ olusturan gruptur.
Insiilin direnci ve/veya bozuk B hiicre islevi olmasiyla karakterize ¢ok faktorlii bir
hastaliktir. Genellikle 30 yasindan sonra ortaya cikar ancak, tiim yaslarda tani
koyulabilir. Tedavide ilk basamak olarak oral antidiyabetikler tercih edilir.

Gestasyonel diyabette de patofizyolojik 6zeliklerin bir¢cogu tip 2 diyabete
benzemektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar da dogum yapan GDM’li kadinlarda,
tip 2 diyabetik hastalarda ve obezlerde insiilin salinimina yetersiz cevap ve insiilin

reseptor diizeyinde defekt oldugu gosterilmistir (15).



Gestasyonel Diyabet: Gestasyonel diyabetes mellitus terimi ilk defa 1913
yilinda Jorgen Pedersen tarafindan kullanilmistir (14). Gebelikte baglayan ya da ilk
kez gebelikte ortaya konmus her derecedeki glukoz tolerans bozuklugu Gestasyonel
Diyabetes Mellitus (GDM) olarak tanimlanmaktadir (12). Gestasyonel diyabetes
mellitus i¢in kullanilan daha ¢agdas bir tanim ise, gebeligin ikinci veya ligiincii

trimesterinde teshis edilen ve gebelikten 6nce agik¢a meveut olmayan diyabettir (11).

2.4. Gestasyonel Diyabet

2.4.1. Gestasyonel Diyabetin Tanimi

Gestasyonel diyabet tanimi, gebeligin glukoz metabolizmasindaki siddetli
fizyolojik degisiklikler nedeni ile indikledigi diyabeti tanimlamaktadir.
Gestasyonel diyabet, gebelik sirasinda baglayan veya ilk olarak gebelikte
tanimlanan ¢esitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir (ACOG, 2017). Tedavi
icin insiilin kullanilsin veya kullanilmasin bu tanim gegerlidir ve siiphesiz daha
once tan1 konmamis agikar diyabetli baz1 kadinlar1 da icermektedir (13).

Gebelik sirasinda tan1 koyulan GDM, ayni zamanda gebelik dncesinde tani
koyulmamis asikar diyabetli hastalar1 da igerir. Gebeligin 24. Haftasindan 6nce
hiperglisemi saptanan gebelikler, asikar diyabetli gebeliklerle ayni prognoza
sahiptir ve asikar diyabet olarak siiflandirilmalidir. Bu nedenle gebeligin erken
haftalarinda tani alan asikar diyabetli hasta, gebelik prognozu a¢isindan ikinci veya
liclincli trimesterda tan1 alan gestasyonel diyabetli hastaya gore daha kot bir
prognoza sahiptir (17).

2010 yilinda Birlesik Devletlerde gebelik donemindeki kadinlarin neredeyse
%35 1nin gestasyonel diyabetten etkilendigi gosterilmistir. Diinya ¢capinda yayginligi
yas, etnik koken, 1tk ve viicut kompozisyonuna ve tarama ve tani kriterlerine gore

farklilik gostermektedir (20).

2.4.2. Gestasyonel Diyabetin Prevalansi

Geleneksel Carpenter ve Coustan kriterlerine (18) gore; GDM prevalansi
(Tablo 2.2), Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki hamilelerin yaklasik %6°s1 (19) ve
diger iilkelerdeki hamilelerin %2 ile %38’idir (20). Diinya ¢apindaki prevalans,

niifus 6zelliklerindeki farkliliklar nedeniyle degisir (6rnegin, ortalama anne yas1 ve



viicut kitle indeksi) 2010 Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari
Birligi’nin (IADPSG) gebelikte diyabet tarama ve tani kriterleri kullanildiginda
(21) (Tablo 2.1) GDM nin kiiresel prevalansinin %17 oldugu tahmin edilmektedir
ve bolgesel tahminler Giineydogu Asya’da %25 ve Kuzey Amerika’da %10’dur
(22). GDM prevalansi yerli Amerikali, siyahi Amerikali, Asyali, Pasifik Izlanda ve
Ispanyol gibi etnik kéken gruplarinda artmustir (23). Tiirkiye’de ise prevalans %1,2
-%4.5 arasindadir (24).

GDM prevalans1 giiniimiizde; ortalama anne yas1 ve VKi’deki artislar,

ozellikle artan obezite nedeniyle zamanla artmaktadir (25-29).

2.4.3. Gestasyonel Diyabet Patofizyolojisi

Gebelik, fetal biiylime ve gelismeyi desteklemek icin bir dizi karmagik
morfolojik ve fonksiyonel anne adaptasyonu ile karakterize edilir. Bu sebeple
karbonhidrat mekanizmasi belirgin degisikliklere ugrar. Gebeligin ilk yarisinda
karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler, yag depolarinda artis saglamaya,
ikinci yarisinda ise fetal bliylimeye yoneliktir (30). Bu fizyolojik modifikasyon,
biiylimekte olan fetiise yeterli besin kaynagi saglamak i¢in maternal glukoz alimini
sinirlamak lizere tasarlanmistir ve artan maternal yaglanma ve plasental
hormonlarin etkilerinden kaynaklandigina inanilmaktadir. Maternal adipozite,
lipoliz ve serbest yag asitlerindeki artis yoluyla insiilin direncini arttirir, bu da
kompansatuar hiperinsiilinemiye yol agar, bu da adipogenezi ve inflamatuar
adipokinleri arttirir ve instilin direncini arttirir (31).

Bu nedenle; insiilin sekresyonu ve duyarliligindaki degisikliklerden dolay1
normal gebeligin kendisi “diyabetojenik durum” olarak tanimlanabilir. Gebelikte
fizyolojik olarak hiperinsiilinemi, postprandial hiperglisemi ve aglik hipoglisemisi
gelisir. Yag dokuda lipoliz artar ve pankreas B hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi
gozlenir. Metabolizmadaki bu fizyolojik farklilasmalar sonucunda gebelikte insiilin
direncinde artis ve duyarliliginda azalma olur (32, 33). Gebeligin 20. haftasinda
insiilin direnci baglar ve gebeligin sonuna kadar giderek artar (34). Artan insiilin
direnci viicudun insiiline olan ihtiyacim arttirir. Metabolizma insiilin salinimi
arttirir ve denge cevabi olusturur. Bu denge durumu doguma kadar siirer ve

sonrasinda hizla kaybolur (34). GDM’li hastalarda ise temel sorun bu dengenin



saglanamamasi ile bagslar.

Gebelikte glukagon/insiilin oraninin degismesi ve plasental hormonlarin
aktiviteleri insiilin direncinin artmasina sebep olur. Bunun temel sebebi pankreasin
endokrin fonksiyonlarmin degismesidir. Hiicreler insiiline yeterli yanit vermedigi
zaman insiilin direnci olusur. Periferik dokularda ise insiilin direnci azalir.

Molekiiler diizeyde insiilin direnci, insiilin sinyal yolagindaki (Sekil 2.1) bir
eksiklik sonucu meydana gelir. Bu durum hiicre igine glukoz girisini saglayan
primer tasiyict olan glukoz tasiyict 4’lin  yetersiz plazma membran
translokasyonuyla sonuglanir. Hiicre i¢ine insiilinle uyarilmig glukoz alimi, GDM’li
gebelerde normal gebelere gore %54 azalmistir (35, 36). Insiilin reseptoriinde
tirozinin azalmasit ve serin/treonin fosforilasyonun artmasi reseptor sayisini
etkilemez ancak insiilin sinyal yolagin1 yavaslatir. Ayrica, insiilin reseptor substrati-
1, glukoz tastyict 4 ve fosfatidilinozitol 3-kinaz gibi insiilin sinyal
diizenleyicilerinin degisen ekspresyonu ve/veya fosforilasyonu GDM’de
tanimlanmustir (36).

GDM’li olgularda fizyopatolojinin temeli %90 insiilin direncinden, %10
instilin eksikliginden kaynaklanir. Gestasyonel diyabetes mellitusun patofizyolojisi
tip 2 DM’ye benzer yani; problem reseptdr seviyesindedir ve insiilin direnci

mevcuttur (37).
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Sekil 2.1. Insiilin etkisinde hiicre i¢i sinyal yolaklar



Gestasyonel hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi ile iligkileri Tablo 2.2

ve Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.2. Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (20. haftaya kadar)

Hormonal Degisiklik Etki Metabolik Degisiklik
Ostrojen 1 Doku glikojen depolanmasi 1
Artan seks hormonlar1 ve
Progesteron Periferik glukoz kullanim1 1 hiperinsiilinemiye bagl
anabolik etki
Insiilin Sekresyonu 1 Aglik plazma glukozu |

Tablo 2.3. Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (20. haftadan sonra)

Hormonal Degisiklik Etki Metabolik Degisiklik

Diyabetojenik glukoz toleransi
! Fetusa glukoz ve
aminoasit saglamak
amaciyla acikma ve
Hepatik glukoz tiretimi 1 kolaylasmig katabolizma
Periferik insiilin rezistansi

hPL 1

Prolaktin 1 Hepatik glikojen depolanmasi |

Serbest ve bagli kortizol 1

Plasenta, hormon ve sitokin salgilar1 sebebi ile gebelikte insiilin direncine
neden olan diger onemli mekanizmay1 olusturmaktadir. Plasentanin kendisi de
GDM’1i hastalarda anne ve fetiis arasindaki bariyer olarak gorev yapmasi nedeni
ile olusan hiperglisemik durumdan ve sonuglarindan etkilenir. Bu sebeple GDM’li
hastalarda glukoz, amino asitler ve lipidlerin plasentada taginmasi etkilenir (36).

Glukoz, plasenta ve fetusun birincil enerji kaynagidir ve her zaman hazirda
bulundurulmasi gerekmektedir. Plasentada glukoz tasinmasi i¢in bu nedenle insiilin
gerekli degildir. Plasentada glukoz, tastyici aracili sodyumdan bagimsiz difiizyon
yoluyla tasmir (38). Ancak plasentada insiilin reseptorii yine de mevcuttur ve
glukozun plasental metabolizmasi insiilinden etkilenir (39). Plasentaya glukoz
alimi maternal hiperglisemiye duyarli haldedir, GDM’li hastalarda hiperglisemi
durumu fetal biiylimenin artmasina ve makrozomiye dogrudan katkida bulunur
(39).

Plasenta boyunca amino asit tasinmasi tiimor nekroz faktdrt-o, ve interlokin-

6 gibi proinflamatuvar sitokinler tarafindan da modiile edilen ve fetal biiyiimeye



katki saglayan diger bir durumdur (40). GDM’li hastalarda asir1 protein aliminin bir
sonucu olarak plasental amino asit tasinmasinda degisiklikler meydana gelir ve
boylece makrozomiye katkida bulunulur.

Makroskobik olarak, diyabetik bir annenin plasentasi, genislemis, kalin ve
pletoriktir ve plasental / fetal agirlik orani artmistir (41). Onceki calismalarda,
plasentanin diyabetik bir ortamda biiyiidiigiinde glukoz ve diger besin maddelerinin
tasinmasinin hizlandigini ve bunun hipergliseminin derecesi ile orantili olarak fetal
makrozomiye yol actig1 gosterilmistir (42).

Kotii glisemik kontrole sahip GDM plasentalarinda gosterilen tipik
degisiklikler sinsitiyotrofoblastta fibrin birikintileri, villoz 6dem, fibrinoid nekroz,

sitotrofoblastin belirgin hiperplazisi ve koranjiyozistir (16, 43).

2.4.4. Gestasyonel Diyabet Risk Faktorleri

Yiiksek riskli grup: Asagida bulunan 6zelliklerden herhangi birine sahip
gebelerin GDM gelistirme riskinin yiiksek oldugu goriilmektedir (birden fazla risk
faktorii varsa eklenir) (44-50):

o Kisisel gegmisinde bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu,

HbA1C > %5,7 veya onceki gebelikte GDM (6nceki gebelikte GDM var
ise; tekrarlama riski %40°dir (51).

e Ailede diyabet Oykiisii (6zellikle birinci derece akrabalarda)

e Gebelik 6ncesi VKI >30 kg/m?, erken yetiskinlik déneminde veya
gebelikler arasinda Onemli kilo alimi veya gebeligin ilk 18 ila 24
haftasinda asir1 kilo alima.

e Biiyiik anne yas1 (>35 yas).

e Tip 2 diyabet prevalansinin yiiksek oldugu asagidaki gruplardan birinin
iiyesi: Hispanik Amerikali; Yerli Amerikali, Alaska yerlisi veya Yerli
Hawaii; Giiney veya Dogu Asyali, Pasifik Adali. Hispanik olmayan Beyaz
ve Hispanik olmayan Siyah insanlar arasinda risk daha diistiktiir [4].

e Polikistik over sendromu (PCOS) gibi diyabet gelisimiyle iliskili tibbi
durum/ortam.

e Bir dnceki bebegin dogum kilosu >4000 gram.



Diisiik riskli grup: Karsilastirildiginda asagidaki 6zelliklerin hepsini
karsilayan hamile kisilerin GDM gelistirme riskinin diisiik oldugu goriilmektedir
(52, 53):

o <25 yas,

e Hispanik olmayan beyaz kisiler,

e Normal VKI’a sahip kisiler (<25 kg/m?),

e GDM ile iligkili 6nceki glukoz tolerans bozuklugu veya olumsuz gebelik

sonucu yok,

e Birinci derece akrabalarinda diyabet yok.

Risk azaltma icin yasam tarzi degisiklikleri: Yasam tarzi miidahaleleri
(6rnegin; diyet degisikligi, egzersiz), GDM gelistirme riski yiiksek olan bireyleri,
ozellikle asir1 kilolu veya obez olan bireyleri ve dnceki bir gebelikte GDM oykiisii
olan bireyleri hedef alir. Yasam tarzi miidahalesinin amaci, insiilin direncinde
iyilesmeye ve insiilin sekresyonunun bozulmasina yol acan kilo kaybidir. Tiim
hastalarda da sigara birakma tesvik edilmelidir. Genellikle kilo alimi ile
iliskilendirilmesine ragmen GDM riskini azaltabilir ve anneye ve fetiise birgok

faydas1 vardir (11).

2.4.5. Gestasyonel Diyabet Tarama ve Tam

Yaklagik 50 yili askin aragtirmaya ragmen, optimal gestasyonel diyabet
taramas1 konusunda hala bir fikir birligi saglanamamistir. Bu asamadaki zorluk,
Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplart Konsensus Paneli (2010)
tarafindan belirlenen ve (Tablo 2.2) 75 gram OGTT’da gosterilen tek adimli
yaklasimin yaymlanmasindan sonra ortaya ¢ikan tartigsmalardir. ADA bu yeni
semay1 desteklese de ACOG gestasyonel diyabetin taranmasi ve teshisi i¢in iki
asamal1 bir yaklasim 6nermeye devam etmektedir (13). IADPSG, ilk prenatal
vizitte diyabet aragtirmasinin popiilasyonun anormal glukoz metabolizma sikligina

ve yerel kosullara gére yapilmasin1 dnermektedir (21) (Sekil 2.2).
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24. Haftadan Once

Riskli gebeler aclik kan sekeri, rastlantisal kan sekeri ya da HbA1c(%) ile taranir

|
AKS < 92 mg/dI
HB1Ac(%)<6,5
RKS<200 mg/dI

24 - 28 haftalar
arasi 75 gr OGTT
ile taranir

L

AKS =92 mg/dl ve
<126 mg/dl

1

Bozulmus glikoz
metalizmasi

’ 75 gr OGTT yapilir. ‘

AKS = 126 mg/d|
HbA1c(%) = 6,5
RKS =200 mg/di

(diyabet semptomlan +)

| —

Asikar diyabet
tanisi koyulur
ileri testlere

gerek yoktur

Sekil 2.2. Gebelikte diyabet degerlendirilmesinde IADPSG protokolii (21)

Tablo 2.4. 75 gram oral glukoz tolerans testi

Glukoz Konsantrasyon Sinir1 ?

Plazma Glukozu Sur Ustii (%)
Mmol/L Mg/dL Toplamlar
Achk 5.1 92 8.3
1. Saat OGTT 10.0 180 14.0
2. Saat OGTT 8.5 153 16.1

4 Gestasyonel diyabet tamis1 icin 75 gram OGTT’de bu degerlerden biri veya daha fazlas1 asilmalidir.

Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Caligma Gruplar1 Dernegi’nden veriler, 2010.

ACOG gebeligin 24-28. haftalarinda tiim gebelerin gestasyonel diyabet
acisindan taranmasin1 Onermektedir. Yiksek riskli gruptaki gebelere ise (GDM
Oykiisii olan, bilinen bozulmus glukoz tolerans1 mevcut olan, Tip 2 diyabet i¢in risk
grubundakiler, obezler, vs...) ilk trimesterde diyabet taramasi yapilmasini
onermektedir. Yiiksek riskli grubun erken gebelik haftalarinda diyabet tanisi

almamasi1 durumunda, test gebeligin 24-28. haftalarinda gestasyonel diyabet

taramasi i¢in tekrarlanmalidir (44).
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Gestasyonel diyabet taramasinda farkli 2 yaklagim ve farkli 2 tarama yontemi
mevcuttur. iki farkli tarama yaklasimi; genel tarama ve selektif tarama olarak
adlandirilirken, 2 farkli tarama yonteminde ise tek ve iki basamakli yontemler
kullanilir.

Tarama yaklasiminda genel taramada tiim gebeler taranirken, selektif
taramada yalnizca risk grubundakiler taranmaktadir (54) (Sekil 2.3). Tarama
yontemi olarak ise, tek ve iki basamakli yontemler kullanilabilmektedir.

Tarama igin, gestasyonel diyabeti tanimlayan optimal OGTT iizerinde
anlagsmaya varilamamistir. ACOG basta olmak {izere bir¢cok dernek iki basamakli
yaklagimi 6nerirken, WHO ve IADPSG tek basamakli yaklagimi 6nermektedir. Tek
basamakli yaklasim 75 gram oral glukoz tolerans testine dayanirken, iki basamakli
yaklasim once 50 gram, sonra gerekirse 100 gram oral glukoz tolerans testine

dayanur.

* Asagidakilerin tamami oldugunda rutin kan glukoz testine gerek yoktur:
1.yag<25
s ) . 2.Birinci derece akrabalarda diyabet yok
D u § u k R I S k 3.Gebelik 6ncesi normal kilo
4.Dogum agirhig normal olmasi

5.Anormal glukez metabolizmasi éykusi yok
6.Kotl obstetrik oyku yok

» Disiik ya da yiiksek risk grubunda olmayan gebelere; 24-28. haftalar
arasinda OGTT uygulanir.

1. Tek basamakli yaklagim: Tim hastalara tanisal 75 gr OGTT yapilir.

2.iki basamakli yaklasim: 50 gr OGTT sonrasi esik deger ve iizeri deger
saptanirsa tanisal 100 gr OGTT yapilir.

Orta Risk

* Asagidakilerden bir veya daha fazlasi var ise hemen tarama yapilir:
1.Onceki gebeliginde GDM veya bozulmus glukoz toleransi dykiisi

2.Ciddi obezite

3.Birinci derece akrabalarda Tip 2 diyabet varligi

4. Agiklanamayan fetal kayip

5.Makrozomik dogum oykisi

* Diyabet tanisi koyulmazsa gebeligin 24-28. haftalarinda OGTT tekrarlanir

Sekil 2.3. Besinci Uluslararast Gestasyonel Diyabet Calistay Konferansi: Gestasyonel
diyabeti saptamada (GDM) risk degerlendirmesine gore Onerilen tarama stratejisi
(GDM’de selektif tarama ve tani igin risk degerlendirmesi)

Bir agamali yaklasim; 75 gr oral glukoz yiiklemesi sonrasinda 2 saatlik
OGTT’yi kapsamaktadir. 75 gr oral glukoz tolerans testi kriterleri Tablo 2.4’te
gosterilmistir. Buna gore bir veya daha fazla esik deger asildiginda GDM tanisi
koyulur. Bu yaklasim Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Amerika Diyabet Birligi
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(ADA) ve Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu (IADPSG) tarafindan
onerilmektedir (15).

Iki asamal1 yaklasimda ise; ilk olarak gebeligin 24- 28. haftalarinda 50 gr oral
glukoz tolerans testi yapilmaktadir. Bu tarama testi i¢in hastanin aglik tokluk
durumu gozetilmez. Glinlin herhangi bir saatinde uygulanabilir. 50 gr oral glukoz
yiiklemesinden sonraki 1. saatte ol¢iilen kan glukozu esik degerin altindaysa test
negatif olarak kabul edilmektedir. 50 gr OGTT ig¢in esik deger 140 mg/dl olarak
belirlenmistir (Tablo 2.5). Eger kan glukoz diizeyi esik degerin iizerindeyse
gestasyonel diyabet tanisi i¢in ikinci asama tani testi olan 100 gr oral glukoz
tolerans testine gecilmelidir (17).

Bu durumda, ACOG tarafindan bir gecelik aglik sonrasi yapilan 100 gr 3
saatlik OGTT oOnerilmektedir. 50 gram oral glukoz testi kriterleri Tablo 2.5’te, 100
gram tanisal oral glukoz tolerans testinin yorumlanmasi igin 6nerilen kriterler Tablo

2.6’da gosterilmistir.

Tablo 2.5. 50 gram oral glukoz tolerans testi

OGTT
50 Gram Glukoz *
Achk 95 mg/dL
1. Saat 140 mg/dL

*Test sonucu esik degerlerde veya tlizerinde >1 veya iizerinde glukoz degeri varsa 100 gram OGTT
yapilir.

Tablo 2.6. 100 gram oral glukoz tolerans testi

Carpenter / Coustan Ulusal Diyabet Veri Grubu
Plazma veya Serum: mg/dL Plazma: mg/dL
Achk 95 105
1. Saat 180 190
2. Saat 155 165
3. Saat 140 145

* Pozitif test sonucu bu esik degerlerde veya iizerinde >2 deger olarak tanimlanmaktadir.
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Tablo 2.7. Oral glukoz tolerans testlerine gore gestasyonel diyabet tanisi

OGTT
50 Gram Glukoz* | 75 Gram Glukoz ? | 100 Gram Glukoz "
Achk 95 mg/dL 92 mg/dL 95 mg/dL
1. Saat 140 mg/dL 180 mg/dL 180 mg/dL
2. Saat - 153 mg/dL 155 mg/dL
3. Saat - - 140 mg/dL
a,b

a

b

Test, en az 8 — en fazla 14 sa aclik ve en az 3 giinliik kisitlanmamisg diyet sonras1 yapilmali
Bir veya daha fazla esik deger asildiginda GDM tanisi konur
Iki veya daha fazla esik deger asildiginda GDM tamis1 konur

* Test sonucu esik degerlerde veya iizerinde >1 veya iizerinde glukoz degeri varsa 100 gram
OGTT yapilir.
(IADPSG, 2010) Esik degerleri ile hazirlanmistir.

Oral Glukoz Tolerans Testi’nin yapilmasi gereken kosullar Sekil 2.4’te

gosterilmistir.

ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTi OZELLIKLERI

En az 8 saatlik (ancak 14 saatten uzun olmayan) bir achgin

ardindan sabah ag karnina yapilmal

Onceki 3 giin boyunca kisitlanmamis diyetle karbonhidrat
alinmalidir. (>150 gr/giin)

Fiziksel aktivite kisitlanmamalidir.

Oncesinde ve test sirasinda su icilebilir

Test boyunca sigara ve diger gidalar tiiketilmemelidir.

Test boyunca hasta oturur pozisyonda olmalidir.

Sekil 2.4. OGTT ozellikleri
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2.4.5.1. Taramanin faydalar ve zararlan
Gestasyonel Diyabetes mellitus i¢in kullanilan tarama ve tani testleri, glukoz

iceren bir igecegin i¢ilmesini ve ardindan kan sekeri 6l¢limiinii igerir.

Potansiyel faydalar: Gebelikte diyabet taramasi yapilir, ¢ilinkii diyabetli
hastalarin belirlenmesi ve ardindan uygun tedavi bazi fetal ve maternal
morbiditeleri azaltabilir: makrozomi, omuz distosisi ve preeklampsi %40 veya daha

fazla azaltilabilir (54).

Potansiyel zararlar: Bazi kisiler hiperozmolar igecekleri tolere etmeyi zor
bulsa da, tarama veya tani testlerinin higbiri ciddi zararli maternal veya fetal
etkilerle iliskili degildir.

GDM teshisi konulursa, tedavi tibbi beslenme tedavisini, dogum Oncesi
ziyaretlerin sikligini, kan glukozunu izlemeyi, olas1 farmakolojik tedaviyi, dogum
Oncesi fetal izlemeyi ve muhtemelen artan indiiksiyon riskini icerir. Yasam tarzi
midahaleleri ciddi zararlarla iliskilendirilmezken, antihiperglisemik ilaglar
maliyetli olabilir ve ilaca ve doza gore degisen yan etkileri olabilir. GDM nin
taranmas1 ve teshisi, asir1 veya yetersiz tedaviye (yani, sonug iizerinde olumlu bir
etkisi olmayan tedavi) yol agabilir ve anne kaygisini artirabilir, ancak uzun vadeli

psikolojik zarara dair bir kanit yoktur (11).

2.4.6. Asikir ve Gestasyonel Diyabetin Uzun ve Kisa Dénem
Komplikasyonlar: ve Sonug¢lar:

Rutin gebelik sorunlarina ek olarak, GDM’li hastalarin dogum 6ncesi bakimi,
glukoz bozuklugu olan hastalarda artan kosullar1 belirlemeye ve yOnetmeye
odaklanir.

Gestasyonel diyabetin olumsuz sonuglar1 pregestasyonel diyabet ile
farkliliklar gosterir. Asikar diyabetli kadinlarin aksine, gestasyonel diyabetli
kadinlarda fetal anomali oranlarinda genel obstetrik popiilasyona kiyasla 6nemli bir
fark gozlenmemistir (55).

Buna karsilik ve beklenmedik bir sekilde, yiiksek aclik glukoz seviyesi olan
kadinlarda goriildiigii gibi 6lii dogum oranlarinda artis izlenmistir. Progresif
maternal hiperglisemi ile bu riskin artmasi, gebeligin erken donemlerinde asikar

diyabetli kadinlar1 tanimlamanin Onemini vurgulamaktadir. Asikar diyabetli
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gebelere benzer olarak gestasyonel diyabetli gebelerde de olumsuz maternal etkiler

daha yiiksek oranda hipertansiyon ve sezaryen ile dogumu igerir (13).

Gestasyonel diyabetin kisa vadeli etkileri arasinda:

Gebeligin hipertansif bozukluklar1 (6rnegin, preeklampsi, gestasyonel
hipertansiyon ve erken dogumun potansiyel sonuglari)

Gestasyonel yasa (LGA) veya makrozomik yenidogana gore biiyiik (ve
olas1 sonuglari: omuz distosisi, anne ve/veya yenidogan dogum travmasi)
Operatif dogum (yardimli vajinal veya sezaryen)

Perinatal mortalite

Fetal/neonatal hipertrofik kardiyomiyopati

Yenidogan solunum problemleri

Metabolik  komplikasyonlar (6rn.  hipoglisemi, hiperbilirubinemi,
hipokalsemi, polisitemi)

Polihidramnios sayilabilir (56, 57).

Daha da 6nemlisi, maternal aglik kan glukoz seviyeleri 75 mg/dL’nin (4,2

mmol/L) tizerine ¢iktik¢a ve postprandiyal birinci ve ikinci saat OGTT degerleri en

diisiik persentilden en iist seviyeye yiikseldik¢e bu sonuclarin riskleri artar. Bu

siirekli bir etkidir; artmis olumsuz obstetrik sonug¢ riski altindaki hastalari

tanimlayan net bir esik deger bulunmamaktadir (55, 58, 59).

Gestasyonel diyabetes mellitusun toplum temelli ¢aligmalarinda konjenital

anomalilerde kiigiik bir artis gézlenmistir ve muhtemelen teshis edilmemis dnceden

var olan Tip 2 Diyabetes Mellitus ya da maternal obezite ile iligkilidir (60, 61).

Gestasyonel Diyabetin uzun vadeli etkileri arasinda:

Annelerde: Kardiyovaskiiler hastalik veya Tip 2 diyabet gelisimi

Ergen ve yetiskin diyabetik anne ¢ocuklarinda: obezite, anormal glukoz
toleransi, hipertansiyon ve metabolik sendrom gelisimi

Artan otizm riski ve diger olumsuz norogelisimsel sonuglar da
bildirilmistir ve bunlar, paylasilan ¢evresel ve genetik faktorler ile iligkili

olabilir (62, 63).
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Maternal, fetal ve neonatal etkilerinin tamami1 Tablo 2.7’de 6zetlenmistir (2).

Tablo 2.8. GDM’nin fetiis, yenidogan ve anne iizerindeki olumsuz sonuglari

Fetal
Konjenital anomali

Dogum travmasi

Preterm Eylem

Gelisme geriligi

Makrozomi

Polihidroamniyoz/Oligohidroamniyoz
Maternal

Hiperglisemi

Siddetli hipoglisemi

Kronik anemi

Preeklampsi

Sezaryen dogum

Spontan abortus

Ug organ hasari

Idrar yolu enfeksiyonu

Postpartum kanama

Postpartum doku enfeksiyonu
Neonatal

Hipoglisemi

Hipokalsemi

Respiratuar distress sendromu

Polisitemi

Hiperbilirubinemi

Oliim

2.4.6.1. Metabolik komplikasyonlar
Hipoglisemi: Maternal hipoglisemi genelde insiilin kullanan gebelerde

goriiliir ve temel sebebi insiilin dozunun ayarlanamamasidir. Ayrica ilk trimesterda
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hiperemezis gravidarumlu hastalarda yetersiz beslenme kan sekeri 60 mg/dl altina
diismesine ve hipoglisemi gelisimine sebep olabilir (24).

Diyabetik annelerin yenidoganlarinda goriilen hipoglisemi ise; kronik
maternal hiperglisemi nedeni ile fetal pankreasin [ adacik hiicrelerinin
hiperplazisine bagli olusur. Yenidoganda <45 mg/dL olarak tanimlanan
hipoglisemi daha c¢ok kontrolsiiz diyabeti olan annelerin bebeklerinde
gorilmektedir. Bu komplikasyonun oOnlenmesinde, yenidoganin aktif erken
beslenmesi ve sik sik kan sekeri 6l¢timii faydalidir (26).

Hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz: Keton yapimi gebelikte daha kolaydir
¢linkii; a¢ kalma hiz1 daha fazladir. Bu nedenle gebelerde diyabetik ketoasidoz kan
glukozunun daha diisiik diizeylerinde de gelisebilmekte ve olusmasi daha kisa siire
almaktadir. Diyabetik gebelerde kan glukoz seviyesi >200 mg/dl ve beraberinde
ketoniiri varsa yatarak tedavi edilmelidir. Intrauterin ani bebek 6liimii diyabetik
ketoasidozlu gebelerde %25 daha fazla oldugu icin daha sik araliklarla fetal
monitdrizasyon yapilmali veya fetal iyilik hali degerlendirilmelidir (64). Diyabetik
ketoasidoz, diyabetik gebeliklerin %1’inde gelisir ve en sik tip 1 diyabetli
kadinlarda goriiliir (65). Tip 2 diyabetli ve gestasyonel diyabetli hastalarda ise
giderek daha sik goriilmektedir (66).

Hiperemezis gravidarum, tokoliz i¢in beta-sempatomimetik ila¢ kullanima,
enfeksiyonlar ve fetal akciger olgunlasmasi i¢in kortikosteroid kullanimi1 diyabetik
ketoasidoza (DKA) neden olabilir. DKA’li gebeliklerin  %1’inden az1
kaybedilmektedir, ancak tek bir DKA epizodundan sonra perinatal mortalite orani
%35’e ulasabilir (67). DKA’da yonetimin en énemli temel tasi, normal salin veya
Ringer laktat gibi kristalloid ¢ozeltiler ile hizli rehidratasyondur (13).

Diyabetik Retinopati: Tip 1 ve tip 2 diyabetin spesifik bir komplikasyonu
retinal vaskiilopatidir (13). Hiperglisemi ve kan sekeri disregiilasyonu nedeniyle
ortaya ¢ikan mikrovaskiiler diizeydeki hasar diyabetik retinopatinin temelini
olusturur. Ancak diyabetik retinopatinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Gebelik mevcut diyabetik retinopatiyi olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle; gebelik
oncesinde tan1 almamis asikar diyabetli hastalarin varlig1 g6z 6niine alindiginda risk
faktorii bulunduran her gebeye goz muayenesinin gebeligin ilk trimesterinda

yapilmasi1 gerekmektedir (68).
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Diyabetik Nefropati: mikroalbliiminiiri diyabetik nefropatinin en erken
bulgusudur (30- 300 mg/giin arasindaki proteiniiri). Asikar diyabetli hastalarda
gebeligin prognozuna etki eden en ciddi komplikasyondur. Preterm eylem ve
preeklampsi bu hastalarda daha sik karsimiza c¢ikmaktadir. Diyabetli olgularin
yaklasik %5’inde zaten nefropati vardir ve bunlarin yaklasik %40’ inda preeklampsi
geligsecektir. Altta yatan kronik hipertansiyonu olan olgularda ise preeklampsi orani
%55’e kadar yiikselmektedir. Gebeligin nefropatiyi olumsuz etkilemesi

beklenmemektedir (69).

2.4.6.2. Gestasyonel komplikasyonlar

Preeklampsi: Preeklampsi gebelikte karsilasilan maternal ve fetal, mortalite
ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Diyabetik gebelerde gestasyonel
hipertansiyon, kronik hipertansiyon ve preeklampsi siklig1 yiiksek oranda
artmaktadir (7). Preeklampsi GDM’li hastalarda preterm eylemin Onemli
sebeplerinden biridir. Pregestasyonel diyabetli gebelerde preeklampsi goriilme
siklig1 yaklasik 4 kat artmaktadir, ek olarak kronik hipertansiyonu olanlarda ise
preeklampsi sikligr yaklagik 10-12 kat artar. Diyabet tanisi gebeligin 24.
haftasindan 6nce konulan hastalarda da preeklampsi goriilme sikligi normal
gebelere gore artmustir (70). Preeklampsinin etiyolojisinde yer alan
tamamlanmamis trofoblast hiicre invazyonu, plasental sorunlara neden olur.
Plasentasyon sorunu, oksidatif stres, serbest radikallerin agiga ¢ikmasi, plasentadan
anormal sitokin salinimi, kompleman sisteminin aktivasyonu, apopitozis, 16kosit ve
makrofajlarin uyarilmasi ve mikropartikiillerin maternal dolagima salinimina neden
olarak sistemik vaskiiler hasar ve endotel disfonksiyonuna sebep olur (71, 72). Daha
once yapilan ¢calismalar GDM’de endotel hasarina dair kanitlar bulmustur ancak,

endotel disfonksiyonu GDM’de preeklampside oldugu gibi netlesmemistir (73).

Preterm Eylem: Diyabetik gebelerde normal gebelere gore daha sik goriilen
preterm eylem, neonatal morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Asikar
diyabetli gebelerde yaklasik 5 kat daha sik goriiliir. Normalde tokoliz tedavisinde
beta agonist ajanlar kullanilir. Beta agonistler yan etki olarak hiperinsiilinemi ve

hiperglisemiye neden olabileceginden diyabetik gebelerde kontraendikedir. Fetal
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akciger matiirasyonu ic¢in kullanilan betametazon veya deksametazon tedavisi

verilen diyabetik gebelere ise kan sekeri takibi daha sik yapilmalidir (74).

Polihidroamnios: Diyabetik gebelikler genellikle artmis amniyotik sivi
indeksi ile komplike hale gelir. Asikar diyabet tanis1 olan gebelerde %15-25
oraninda goriilmektedir. Kan sekeri regiilasyonu kotii olan diyabetik gebelerde
amnion sivisinin miktart ve yapimi artmaktadir. Diyabetik gebelerde amnion
sivisindaki glukoz seviyesi ile amnion sivi miktarinin dogru orantili oldugu
gosterilmistir. Olusan polihidroamniosun temel nedeninin annedeki hiperglisemiye
bagli olarak gelisen fetal hiperglisemi ve glukoziiri oldugu diisiiniilmektedir (24,

75).

Enfeksiyon: Diyabetik gebeliklerde bircok enfeksiyonun normal gebeliklere
gore goriilme siklig1 daha yiiksektir. Yaygin olanlar arasinda; kandida vulvovajiniti,
solunum yolu enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve puerperal pelvik
sepsis bulunur (13). Ayrica diyabetli kadinlarda sezaryen dogumdan sonra

postoperatif yara komplikasyonlarinin siklig1 da artmistir (76).

2.4.6.3. Fetal komplikasyonlar

Makrozomi: Gestasyonel haftadan bagimsiz olarak 4500 g tizerindeki fetiisler
makrozomik olarak siiflandirilmaktadir. Makrozomi sikligi diyabetik gebelerde 3
kat artmis goriilmektedir. Bu fetuslarda yag birikimi omuz bdlgesinde ve iist
govdede oldugundan omuz/bas orani artmistir. Bu durum omuz distosisi ve
sezaryen dogum oranini arttirmaktadir (13). Diyabetik anne bebeklerinde omuz
distosisi riski, ayn1 kilodaki diyabetik olmayan anne bebeklerine nazaran artmistir.
Kalp, karaciger, pankreas, bobrek iistii bezleri, yag ve kas dokusu gibi insiiline
duyarli dokularda hiperplazi goriilmektedir. Maternal hiperglisemiye kars1 olusan
fetal hiperinsiilinemi durumu makrozomiye ortam saglamaktadir (77). Beyin
disinda ¢ogu fetal organ, diyabetik bir kadinin fetusunda makrozomiden etkilenir.

Bas cevresi / Karin g¢evresi (HC/AC) orani, bu orantisiz biiyiimenin esas
olarak makrozomik fetusa sahip diyabetik gebeliklerden meydana geldigini
gostermektedir. Artmig fetal biiyiime oOzellikle kotii glisemik kontrolii olan

kadinlarda belirgindir (13).
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Aciklanamayan Fetal Oliim: A¢iklanamayan intrauterin dliimiin prevalansi
yaklagik %1-2 oranindadir. Diinya ¢apinda, asikar diyabetli gebelerde fetal 6liim
riski 3-4 kat daha yiiksektir (78). Agiklanamayan O6lii dogumlar siklikla asikar
diyabetik hastalarda goriilmesine ragmen, gebeligin 35. haftasindan sonra ve
dogumdan once GDM’li hastalarda da goriilebilmektedir. Bu o6lii dogumlar
aciklanamamaktadir ¢iinkii belirgin plasental yetmezlik, plasental abrupsiyon, fetal
bliylime kisitlamasi veya oligohidroamniyos gibi ortak faktorler tanimlanmamuistir.
Bu fetuslar genellikle gebelik haftasina gore biiyliktiir ve ¢ogunlukla ge¢ tlig¢iincli
trimesterde kaybedilirler. A¢iklanamayan bu 6lii dogumlar kotii glisemik kontrol
ve vaskiiler komplikasyonlar ile iligkilidir ve asikar diyabetli hastalarda gestasyonel
diyabetli hastalardan daha siktir (13).

Bu nedenle, kan sekeri takibinin ve antenatal izlemin daha sik yapilmasi,

diyabetli hastalarda tizerinde durulmasi gereken bir husustur (79).

Abortus: Erken gebelik kaybiin kotii glisemik kontrol ile iliskili oldugu
kanitlanmistir (13). Kan sekeri regiilasyonu kétii olan diyabetik hastalarda spontan
diisiik orani artmistir. Diyabetik gebelerde abortus orani yaklasik %25°tir (80).
Gestasyonel diyabetli gebelerin degil asikdr diyabetli hastalarin  bir
komplikasyonudur. Ciinkii; GDM tanim1 geregi erken gebelik kaybi1 haftalarindan
sonra tani alan bir durumdur. Abortusun onlenmesi asikar diyabetli hastalarin
gebelik dncesi kan sekeri takibi ile 6nlenebilmektedir (81).

Malformasyonlar: Tip 1 diyabetli kadinlarda major malformasyon insidansi
iki kat artmaktadir ve yaklasik oran1 %]11°dir (82). Artan HbA1C seviyeleri ve
major malformasyon oranlar1 agikca iligkilidir. Diyabetik gebeliklerde goriilen
perinatal dliimlerin yarisin1 bu grup olusturur. Kaudal regresyon sekansi, maternal
diyabetle siklikla iligkili nadir goriilen bir komplikasyondur (83). Asikar diyabetli
kadinlarin aksine, gestasyonel diyabetli kadinlarda fetal anomali oranlarinda genel

obstetrik popiilasyona kiyasla 6nemli bir fark gozlenmemistir (55).

2.4.6.4. Neonatal komplikasyonlar
Asikar diyabet ve gestasyonel diyabetin neonatal etkileri arasinda ise artmas;
respiratuar distress sendromu, nekrotizan enterokolit, ge¢ baslangigh sepsis,

hipoglisemi, hiperbilirubinemi, polisitemi ve kardiyomiyopati riski sayilabilir (26).
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2.4.7. Gestasyonel Diyabetin Yonetimi

1990’11 yillarin ortalarina kadar White siniflamasi yonetimin temel tasiydi.
Birkag yildir ACOG artik White Siniflamasi’ni (Tablo 2.9) 6nermemektedir. Bunun
yerine, mevcut odak diyabetin gebelik oncesi varlig1 veya ilk olarak gebelik
sirasinda teshis edilip edilmedigine odaklanilmistir ve Tablo 2.1°de gosterilen ADA

2017 verilerine gore diizenlenmis siniflamanin kullanilmasini 6nermektedir (26).

Tablo 2.9. White Siniflamasi

Siif Tanim

Al | Diyet kontrollii gestasyonel diyabet

A2 | Insiilin ile tedavi edilen gestasyonel diyabet

20 veya daha biiyiik yasta baslayan ve 10 yildan az siiredir var olan diyabet

10 ile 19 yaslari arasinda baslayan diyabet

10 yasindan 6nce baslayan, benign retinopati veya hipertansiyonun eslik ettigi
diyabet

Proliferatif retinopati veya vitreus kanamasinin eslik ettigi diyabet

Aterosklerotik kalp hastaligi ile beraber diyabet

B
C
D
F 500 mg/giin iizerinde proteiniiri ile nefropatinin eslik ettigi diyabet
R
H
T

Onceki bobrek nakli

*B’den T’ye kadar olan siniflar insiilin tedavisi gerektirir.

Iyi glisemik kontrolii siirdiirmek, GDM ile ilgili komplikasyonlarin sikligini
ve siddetini azaltmak i¢in en dnemli noktadir (11).
Glukoz izlem ve kontrolii: glisemik kontrol, diyabetik gebeliklerin

yonetiminin temel tasidir.

ADA ve ACOG tarafindan onerilen antepartum glukoz hedefleri sunlardir:
o Aclik kan glukoz konsantrasyonu: <95 mg/dL
e Postprandiyal birinci saat kan glukoz konsantrasyonu: <140 mg/dL

e Postprandiyal ikinci saat kan glukoz konsantrasyonu: <120 mg/dL
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Yetersiz glukoz kontroliine kars1 optimal olmayani tanimlamak i¢in standart
bir kriter yoktur. Hedef araligin %20-30 {izerindeki glukoz degerlerinin optimalin
altinda oldugu diisiintilmelidir (11).

ACOG ve ADA GDM’li kadinlar i¢in giinde 4 kez glukoz izlemini
onermektedir. ik kontrol acken ve digerleri her yemekten sonra birinci veya ikinci
saatte yapilmalidir (26).

Gestasyonel diyabetli kadinlar, aglik kan glukoz seviyesine gore iki farkli
fonksiyonel grupta degerlendirilebilirler. Diyetle regiile gestasyonel diyabet (White
siiflamasina gore Al) veya farmakolojik yontemlerle tedavi edilen gestasyonel
diyabet (White siniflamasina gore A2) (26).

Fetal Gozetim: ACOG pregestasyonel diyabetli gebelerde artmis fetal
anomali riskinden dolay1 glisemik kontrolii daha 1yi saglamak i¢in antepartum fetal
testleri onermektedir (44). Bu nedenle, aslinda asikar diyabeti olan ve kan sekeri
regiilasyonu bozuk olan ama gebelik dncesi tan1 almamis diyabetik gebelerde yakin
fetal monitdrizasyon yapilmalidir. Diyetle regiile, iyi glisemik kontrollii seyreden
ve herhangi bir perinatal risk faktorii bulunmayan gebelerde antepartum tarama
konusunda yeterli delil yoktur. Bu nedenle fetal testlerin kullanimini asil belirleyen
faktor GDM’nin ciddiyeti yani oglisemik olup olmadig1 ve diger risk faktorleri
belirler. Eger diyabetik gebenin kan sekeri regiilasyonu normal seyrindeyse, ayni
zamanda fetal bir komplikasyonu yoksa rutinde gebeligin 39.haftasindan 6nce
dogum Onerilmemektedir (23, 84).

Fetal biiyiimenin izlenmesi: Metabolik kontrol derecesine ve tedavi alip
almadigina bakilmaksizin, GDM’li tiim hastalar i¢in fetal biiylimenin izlenmesinde
fetal agirligin tahmini i¢in 36 ile 39. Haftalarda en az bir {iglincii trimester ultrason
muayenesi yapilmalidir. Dogumdan 6nce hizlanmig fetal biiyiimenin belirlenmesi,
omuz distosisinden ve yol agtigi travmalardan kacinmak i¢in planli sezaryen
dogumdan fayda gorebilecek olgular1 secmede 6nem tagimaktadir (85).

Fetal agirhigin tahmini zordur ciinkii fetal biiyiime degerlendirme
yontemlerinin hicbiri yeterli performansi gostermez; higbir yontem gebelik yasina
uygun fetusun belirlenmesine sensitif veya spesifik degildir (86, 87).

Dogum zamanlamasi:: GDM’li hastalarin yOnetiminde en tartismali

konulardan biri dogumun baglatilip baslatilmayacagi ve eger dyleyse, ne zaman
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baslatilacagidir. Indiiksiyonun baslica potansiyel faydalari, ge¢ 6lii dogumdan
kaginma ve devam eden fetal biiylimenin dogumla ilgili komplikasyonlarindan
kaginmadir, 6rnegin omuz distosisi veya ilerlememe nedeniyle sezaryen dogum
gibi. Potansiyel dezavantajlar, indiiksiyon riskleri (6rnegin, daha uzun dogum
eylemi, artan miidahale egilimi) ve indiiksiyon 39 haftadan dnce ise artan neonatal
morbiditedir. Artan kanitlar, GDM’li hastalarda dogum eyleminin baglatilmasinin,
beklenen yonetimden daha yiiksek sezaryen dogum oranlari ile sonuglanmadigini
gostermektedir (88, 89).

GDM’de dogumun optimal zamanlamasi iyi tasarlanmig ¢aligmalarla
degerlendirilmemistir. Mevcut veriler giiclii bir kanita dayali 6neri verilmesi igin
yetersizdir. Uygulama bu nedenle diinya ¢apinda farklilik gostermektedir (88, 90-
93).

Klinik uygulama degismekle birlikte, 6glisemik hastalarin elektif olarak (Al
GDM) 39+0 gebelik haftasindan 6nce dogurtulmamasi hususunda fikir birligi
vardir. 39+0 ile 41+0 gebelik haftalar1 arasinda indiiksiyon planlanmasi, post-term
ve dogum sonras1 gebelikle iliskili riskleri azaltir. Ancak indiiksiyon zamanlamasi
hala tartigmalidir (94).

Glukoz seviyeleri tibbi olarak yonetilen GDM’li hastalar veya suboptimal
glukoz kontrolii olan hastalar i¢in, dogumun 39+0 haftasinda baslatilmasi 6nerilir.
39+0 gebelik haftasindaki 6lii dogum hizinin bu hastalar i¢in sonraki haftalardan
daha diisiik oldugu gdsterilmistir (95).

Erken donem dogum (37+0 ile 38+6 hafta) iyi kontrol edilen glukoz
seviyeleri olan farmakolojik tedavi edilen GDM’li hastalar i¢in endike degildir.
Ciinkii 6lii dogum riski diisiiktiir ve bu gestasyonel haftada neonatal morbidite
oranlar1 artmaktadir (96). ACOG, ilagla iyi kontrol edilen GDM’li hastalar i¢in
39+0 ile 39+6 gebelik haftasinda dogum o6nerir (96). Bununla birlikte eslik eden bir
tibbi durum (hipertansiyon vs.) varsa veya farmakolojik tedavide kontrol optimalin
altindaysa, dogum klinik olarak belirtildigi gibi 39+0 gebelik haftasindan 6nce
yapilmalidir (92, 97).

Planli sezaryen: Planli sezaryen dogum travmasini 6nlemek i¢in tipik olarak
39+0 haftada GDM’li ve tahmini fetal agirligi >4500 gram olan hastalara sunulur.

Omuz distosisinden kaynaklanan dogum travmasi riskini azaltmak icin planh
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sezaryen dogumunun yapilmast gereken fetal agirlik esigi tartigmalidir. Tahmini
fetal agirligi >4500 gram olan diyabetik gebeliklerde, bir kalic1 brakiyal pleksus
yaralanmasin1 onlemek i¢in 443 sezaryen yapilmasi gerektigi tahmin edilmektedir
(85). Bu durumun artan sezaryen risklerini hakli gosterip géstermedigi tartismalidir.
GDM hakkindaki ACOG uygulama biilteni, GDM’li ve tahmini fetal agirlig1 >4500
gram olan hastalarla planli sezaryen dogumun risk ve yararlarinin tartisilmasin
Onermektedir (44).

Dogum sirasinda glisemik izlem: Oral kalori alimi tipik olarak azaldigindan
ve uterus kasilmalar1 ekstra enerji gerektirdiginden, insiilin gereksinimleri
genellikle dogum sirasinda azalir. Diyetle reglile GDM’li hastalarda dogum
strasinda hiperglisemi gelismez bu nedenle kan sekeri kontroliine gerek yoktur (11).

Antepartum Oglisemiyi siirdiirmek icin insiilin kullanan GDM’li hastalar,
Oglisemiyi siirdirmek i¢in dogum sirasinda insiiline ihtiya¢ duyabilirler. Bu
nedenle dogum sirasinda kan sekeri kontrolii gereklidir, ancak intrapartum maternal
hipergliseminin olumsuz bir neonatal sonuca yol agmasi nadirdir (98).

Asikar diyabetli gebelerde ve GDM’li gebelerde antepartum ve intrapartum
yonetimin temel amaci, maternal hiperglisemiyi Onleyerek postpartum fetal

hipoglisemi riskini azaltmaktir (11).

2.4.8. Gestasyonel Diyabetin Tedavisi

Maternal ve neonatal morbiditenin azaltilabilmesi i¢in, GDM’1i gebelerin tan1
ve tedavi almas1 6Snemlidir. ABD Onleyici Hizmetler Birimi tarafindan 2013 yilinda
yapilan randomize c¢alismalarin meta-analizi ve sistemik gozden gecirme
sonucunda GDM’nin uygun ydnetiminin makrozomik dogum, preeklampsi ve
omuz distosisi gibi komplikasyonlarin insidansini azaltmada anlamli oldugu
belirtilmistir (54). GDM’nin uygun yonetimi uygun diyetle beslenme tedavisi,
kendi kendine kan glukozu takibi ve gerektiginde insiilin tedavisini i¢ermektedir
(54).

Gestasyonel diyabette ilk basamak yaklasim yasam tarzi degisikligidir.
Ardindan uygun diyet ile beslenme yapilmali ve diizenli olarak kendi kendine kan
glukoz takipleri yapilmalidir. Carpenter ve Coustan kriterlerine gére GDM’li

hastalarin yasam tarzi degisikligi yaparak %85’i hedef kan glukoz seviyelerine
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ulagabilir. GDM’1i hastalarin hangi siklikta kan glukoz takibi yapmas1 gerektigine
dair kesin kanit bulunmamaktadir. Genellikle 6nerilen yaklasim bir aglik ve li¢ 68iin
postprandiyal 1. veya 2. saat olmak {izere giinde en az dort kez kan glukozunun
Olclilmesidir. Eger uygun diyetle hastanin kan glukoz seviyeleri regiile ise siklik
azaltilabilir (99, 100).

Diyabet tanisinda aclik kan glukoz seviyeleri 6nemli olmasina ragmen, fetal
makrozomi ve diger morbiditeler i¢in tokluk kan sekeri daha 6nemlidir. Bu nedenle
GDM’li hastalarda hem aglik hem tokluk kan glukoz seviyeleri takip edilmelidir
(101).

GDM’li gebelerin bir diyetisyen tarafindan takibe alinmali ve gerekli ise diyet
diizenlenmelidir. Beslenme tedavisi; kan sekeri regiilasyonunun saglanmasi,
ketozisin 6dnlenmesi ve annenin yeterli kilo almasin1 saglamay1 hedefler. Beslenme
tedavisi tek basina %75 gebede kan sekeri regiilasyonu saglamak icin yeterlidir
(102).

GDM’li hastalarin kalori gereksinimleri, GDM’si olmayan gebelerle aynidir
(103). Gebelik dncesi VKI’si saglikli aralikta olan bireyler igin, ilk trimesterdeki
kalori gereksinimleri hamilelik oncesi ile aynidir ve genellikle ikinci trimesterde
giinliik 340 kalori ve tiglincii trimesterde giinliik 452 kalori artar (104). Zayif, fazla
kilolu veya obez kisiler 6zel kalori gereksinimlerini belirlemek i¢in bir diyetisyenle
goriismelidir.

Gebeligin baslangicinda ideal viicut agirliginda (VKI: 20-25) bulunan gebeler
i¢in kalori alimi 30 kcal/kg/giin, fazla kilolu gebeler (VKI: 25-30) igin 22- 25
kcal/kg/giin ve obez (VKI >30) gebeler i¢in ise kalori ihtiyac1 12- 14 kcal/kg/giin
olmalidir. Ancak hesaplandiginda daha diisiik kalori ihtiyaci ¢ikan obez gebeler
ketozisi dnlemek i¢in yine de glinde en az 1800 kalori tiiketmelidir. Dogru miktarda
kilo alimi, kan sekeri hedefini ve besin alimin1 saglamak i¢in fazla kilolu gebelerde
dahi kalori miktar1 40 kcal/kg/giin’e kadar arttirilabilir (105).

Egzersiz aglik ve tokluk kan glukozunu, kas kitlesini artirarak ve insiiline
doku direncini azaltarak diizenlemeye yardimci olur. Bu sekilde GDM tanis1 alan
hastalarin bazilarin insiilin kullanim gereksinimi ortadan kaldirilabilir (106-108).

Uygun diyet tedavisi ile kan sekeri regililasyonu saglanamayan hastalarda

farmakolojik tedavi baslanmasi gerekir. Ancak tedavinin baglanmasi i¢in optimum
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bir esik deger belirlenmemistir. Bu nedenle; asagidaki hedef kan glukoz
seviyelerinden herhangi birine gore yliksek seyreden hastalarda tedavi baslanabilir
(108):
e Aclik kan glukoz konsantrasyonu >95 mg/dL (5.3 mmol/L),
e Postprandiyal birinci saat kan glukoz konsantrasyonu >140 mg/dL (7.8
mmol/L),
e Postprandiyal ikinci saat kan glukoz konsantrasyonu >120 mg/dL (6.7
mmol/L).

Kan sekeri regiilasyonu saglanamayan ve farmakolojik tedavi gereksinimi
ortaya cikan hastalarda iki seg¢enek mevcuttur. Bunlar; insiilin (ilk tercih) ve
secilmis bazi1 oral antihiperglisemik ajanlardir. Tarihsel olarak insiilin tedavisi,
beslenme ve egzersize ragmen hedef kan glukoz seviyelerine ulasamayan GDM’li
gebelerde ilk tercih tedavi olarak kabul edilmistir. Plasentayr gegmez ve
kullanildiginda siki glisemik kontrol saglanir. Insiilin tedavisi tipik olarak GDM’li
kadinlarda aglik seviyeleri siirekli 95 mg/dl’yi asarsa baglanir (26). ACOG ayrica
postprandiyal 1. saat seviyeleri 140 mg/dL kalic1 olarak asan veya 2. saat >120
mg/dL olanlarda insiilinin diistiniilmesini 6nermektedir (44).

Oral antihiperglisemik ajanlar diyabetik gebelerde ilk tercih tedavi yontemi
olmamakla birlikte; farmakolojik tedaviye ihtiya¢ duyan ancak insiilin tedavisini
kabul etmeyen veya buna uyum gostermeyen hastalarda tercih edilebilir. FDA
tarafindan onaylanmamasina karsin; ACOG (44) ve ADA (102), belirli durumlarda
oral antihiperglisemik ajanlarin  (metformin veya gliburid) kullanimini
onaylamislardir. ACOG, insiilin tedavisini reddeden ya da giivenli sekilde
uygulayamayacak olan gebelerde oral antihiperglisemik ajan 6nermektedir. Ayrica
oral antihiperglisemik ajan olarak gliburidden ¢ok metformin tercih edilmektedir
(109).

Temel prensip GDM’li gebelerde uygun diyet tedavisine ragmen hedef kan
glukoz seviyelerine ulasilamiyor ise insiilin tedavisine gegmektir. Insiilin dozu,
hiperglisemi derecesi, etnik 6zellikler, obezite ve diger demografik kriterler goz
oniinde bulundurularak kisiye gore ayarlanmalidir. Ancak daha Onceki
caligmalarda, genel yaklasim gebelerde insiilin dozunun kilogram basina 0.7-2 U

(linite) olmas1 gerektigi yoniindedir (110). Tedaviyi optimize etmek, ilerleyen
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gebelikle birlikte artan insiilin gereksinimini saptamak ve doz titrasyonunu
saglayabilmek i¢in gilinliik kendi kendine en az 4 kez yapilan kan glukoz
seviyelerine bakilir ve insiilin dozu buna gore ayarlanir (109).

Diyabetik gebelere insiilin tedavi baslanacaginda hastane yatis1 gerekli
degildir. Ancak, kendi kendine kan glukoz takibi yapilabilmesi, insiilin kullanimi
ve ¢oklu dozlarin ayarlanmasi 6gretilmeli ve gerekirse bunlar i¢in hasta hospitalize
edilmelidir. Yeterli konvansiyonel terapiden daha etkili veya gerekli olduklarinm
gosteren bir veri olmadigindan, GDM’li hastalarda insiilin pompalari tercih edilmez

(110, 111).

Kan sekeri regiilasyonu iyi kontrol edilemeyen hastalar i¢in insiilin

baslanirken en uygun tedavi yaklasimi asagidaki gibidir:

1. Yalnizca aclik kan sekeri yiliksek olanlarda; baslangi¢ tedavisinde NPH gibi
orta etkili bir bazal insiilin yatmadan 6nce verilir (aksam yemeginden dnce
de tercih edilebilir); 0.2 U/kg baslangi¢ dozu olarak kullanilir. NPH insiilin
yoksa bunun yerine uzun etkili bir insiilin analogu (insiilin glargin veya

detemir) kullanilabilir (100).

2. Yalnizca postprandiyal kan sekeri yliksek olanlarda, yemeklerden hemen
once 6-10 tinite hizl etkili insiilin analoglar1 (aspart veya lispro) baslanir

(100).

3. Hem aglik hem de postprandiyal kan sekeri yiliksek olanlarda ise; glisemik
kontrolii ve perinatal sonuglari iyilestiren giinde 4 enjeksiyon rejimi
kullanilir. Baglangic dozu gebeligin trimesteri ve viicut agirligina gore
hesaplanir (bazal ve bolus dozlarina boliinmiis olarak ikinci trimesterde
0.9 tinite/kg ve tclincii trimesterde 1.0 {inite/kg). Siddetli obezitesi olan
hastalarda, gebelik ve obezitenin kombine insiilin direncini yenmek i¢in
baslangi¢ insiilin dozlarmin 1,5 ila 2 iinite/kg’a ¢ikarilmasi gerekebilir.
Toplam giinliik dozun 2/3°11 sabah, 2/3’1i bazal insiilin ve 1/3’1i kahvaltidan
15 dakika dncesine kadar hizli etkili insiilin olarak verilir. Toplam giinliik
dozun {igte biri ise aksam, bu dozun yaris1 aksam yemeginden 15 dakika

oncesine kadar hizli etkili insiilin olarak, diger yarisi bazal insiilin olarak
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gece dozunda verilir. Ogle yemeginden sonra 6gle yemegi hiperglisemisi

devam ederse, 6gle yemeginde hizli etkili insiilin eklenebilir (100).

2.4.9. Postpartum Degerlendirme

Insiilin direnci plasentanin atilmasindan sonra hizla azalir ve bdylece GDM’li
gebelerin ¢ogu dogumdan hemen sonra normoglisemik olur. Ancak ¢ogu obstetri
kliniginde buna ragmen postpartum 24 ile 72 saat kan glukoz seviyesi takibine
devam edilir (112). Bunun sebebi GDM tanis1 alan bazi hastalarin aslinda asikar
diyabete sahip olmas1 ancak taninmamasidir. Aclik kan sekerleri 126> mg/dl veya
rastgele glukoz 6l¢iimii >200 mg/dl asikar diyabet edilerek dogum sonrasi tedaviye
devam edilmelidir. Dogum sonrasi normal seyreden kan glukoz seviyeleri dogum
sonrast oral glukoz tolerans testi ihtiyacini ortadan kaldirmaz. Bu hastalara,
dogumdan 4-12 hafta sonra diyabet tanisi i¢in 2 saatlik 75 g OGTT yapilmalidir,
normalse 3 yil sonra tekrarlanmalidir (113). Ciinkii; GDM’li gebelerde Tip 2
diyabet gelisme riski 7 kat artmistir (54, 110).

Gozlemsel c¢aligmalara dayanarak, emzirmenin diyabet Oykiisii olan

annelerde tip 2 diyabet gelisimini onleyebilecegi sdylenebilir (112).

2.5. Plasental Growth Faktor (PIGF)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ailesinin yeni bir tiyesi olarak
plasental biliylime faktorii (PIGF), biliylik bir kismi plasentada sentezlenen ve
sinsityotrofoblastlar tarafindan gebeligin 6. haftasindan itibaren maternal kana
salinan bir pro-anjiyogenik faktordiir. Normal bir gebelikte PIGF salinimi1 nonlineer
olup 6. gebelik haftasindan itibaren artarak, 30. gebelik haftasinda pik degere ulasir
ve doguma kadar diisme egilimi gosterir (Sekil 2.5) (5).
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Sekil 2.5. PIGF’nin gebelik haftasina gore seyri (5)

PIGF insan plasentasinda tretilen ve kromozom 14'te bulunan PGF geni
tarafindan kodlanan bir anjiyojenik proteindir(114). PIGF’1n asil gérevi plasental
gelisimde proliferasyon ve apopitozun diizenlenmesidir (6).

Gebelik sirasinda ana odak, biiylik bir gecici endokrin organ olarak kabul
edilebilecek plasentadir. Plasenta, insan koryonik gonadotropini (hCQ),
progesteron, estradiol, insan plasental laktojeni (hPL), somatotropik hormon,
kortizol, plasental biiyiime faktorii (PIGF), soluble FMS benzeri tirozin kinaz 1
(SFLT-1), gebelik iliskili plazma proteini (PAPP-A), prolaktin ve sitokinler gibi
cesitli hormonlar tretir (115). Bu hormonlarin ¢ogu, gebelikle iligkili insiilin
direncinin (IR) olusumuna katkida bulunur (116, 117). Gebelik sirasinda asir1 kilo
aliminin yani sira 6nceden mevceut olan asir1 kilo veya obezite, IR nin derinlesmesi
ile iligkilidir (118). IR nin hamilelik sirasinda karbonhidrat bozukluklarinin ortaya

cikmast i¢in bir 6ncii haline gelebilecegi iyi bilinmektedir (117).
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PIGF’nin plasental damar agmin gelisimini ve islevini destekledigine dair
yerlesik bilgiler vardir (119). Ayrica diyabetik gebeliklerdeki plasentalarin daha
yiiksek toplam plasental terminal villus alan1 ve artan sayida kiigiik damar ile
karakterize olduguna dair kanitlar vardir (120, 121). PIGF’nin perinatal tiptaki rolii
bir¢ok arastirmaya konu olmaktadir (122). Buna paralel olarak, dnceki ¢aligsmalar,
GDM ile iliskili hiperglisemiye yanit olarak PIGF gibi anjiyojenik faktorlerin
ekspresyonunun arttigmi gozlemlemistir (3, 5, 8, 9, 123, 124). Artan PIGF
seviyeleri, hipergliseminin neden oldugu plasental hipoksiye yanit olarak telafi
edici bir anjiyogenetik mekanizmayr da yansitabilir. Genel olarak, GDM
plasentalari, koryonik villus basina daha fazla endotelyal hiicre ve plasental kan
damari sunan pro-anjiyojenik bir durumdadir (42, 125).

PIGF, preeklampsi ve dogum agirlig1 sapmalari gibi bozulmus plasentasyonla
ilgili gebelik komplikasyonlar1 i¢in birinci trimester biyobelirte¢ olarak kapsamli
bir sekilde aragtirilmistir (9). GDM gelisen gebeliklerde PIGF seviyelerini
inceleyen ¢alismalar mevcuttur (8, 9). Bu ¢alismalarda 11-14 gebelik haftalar
arasinda maternal Ozellikler ve maternal serum PIGF konsantrasyonunun bir
kombinasyonu ile GDM gelisimini 6ngérme potansiyeli arastirtlmis ve GDM
gelisen gebe kadinlarda birinci trimester maternal serum PIGF diizeylerinin arttig1
gosterilmis ve %74 duyarlilikla PIGF kombinasyonu ile GDM ig¢in etkili birinci
trimester taramasi saglanabilecegi gosterilmistir (9).

Onceki ¢aligmalarda PIGF seviyelerinin gestasyonel diyabetes mellitusta
arttig1 gosterilmistir (5, 8, 9). Ancak birkag¢ calismada ise maternal serumda kontrol
grubuna gore artmadi8i ve plasental PIGF seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (3).
Bagka bir ¢aligsmada ise tip 1 ve tip 2 DM’de azaldig1 gosterilmistir (10).

Baska bir ¢alismada ise; PIGF’nin normal ve hiperglisemik hastalarin serum
konsantrasyonlarinda anlamli bir fark olmamasi, glukoz seviyeleri iizerindeki
kontroliin  vaskiiler sistemlerde endotel disfonksiyonunu azaltabilecegini
diistindiirmektedir (122). Glukoz seviyelerinin diisiliriilmesi, hipergliseminin
endotel hiicreleri lizerindeki hipoksemik etkisini azaltabilir (122).

Tim bu veriler gézden gecirildigi zaman, GDM ve PIGF diizeyi hakkinda
literatlirde yalnizca sinirli sayida ve kafa karistirict bilgiler bulunmaktadir. Ayrica,

stirekli dogum Oncesi gozetime ve GDM etkilerinin azalmasina ragmen, GDM
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tanist alan kadinlar ve ¢ocuklarinin gelecekte metabolik sendrom, diyabet veya
kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma olasilig1 daha yiiksektir ve bu durum, bu

alanda daha fazla aragtirma yapilmasini bilimsel bir gereklilik haline getirmektedir.

2.6. Soluble FMS-Like Tirozin Kinaz -1 (SFLT-1)

Anti- anjiyojenik soluble FMS-like tirozin kinaz (SFLT-1) ise; endotelyal
hasara bagli olarak ortaya ¢ikan bir anti- anjiyojenik proteindir. Anti-anjiyojenik
sFlt-1, kromozom 13'te yer alan FLT1 geni tarafindan kodlanir(114). Daha 6nce
yapilan c¢alismalarda gestasyonel haftayla birlikte gebelik boyunca arttigi
gosterilmistir (Sekil 2.6) (126, 127). Bu nedenle preeklampside artarak; VEGF ve
PIGF gibi anjiyojenik faktorlerin hiicre duvari reseptdriine baglanmasini engeller.
Hem preeklampsi hem de gestasyonel diyabetes mellitus endotelyal hasara sebep
oldugundan; gestasyonel diyabetes mellitus tanisi alan gebelerde preeklampsi

siklig1 artmis olarak karsimiza ¢ikar (3, 7).

sFlt1 (ng-mL)
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Sekil 2.6. SFLT-1"in gebelik haftasina gore seyri (126)
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GDM’de insiilin direnciyle sonug¢lanan insiilin sinyallemesinin bozulmast,
Preeklampsi (PE) ile iliskili plasental endotelyal disfonksiyonla da iliskilidir (128).
PE, diinya ¢apinda fetal-maternal mortalite ve morbiditenin ana nedenleri olan
ciddi, ¢ok faktorlii gebelik kaynakli bir sendromdur. PE anomalilerine temel olarak
proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve anti-anjiyojenik faktorlerin plasental
salinimi aracilik eder (129).

Bunlar arasinda, anti-anjiyojenik c¢oziiniir FMS benzeri tirozin kinaz-1
(SFLT-1) ve pro-anjiyogenik Plasental Biiyiime Faktorii (PIGF) arasindaki
dengesizligin, endotel hasar1 baglangici i¢in ¢ok 6nemli olduguna inanilmaktadir.
Normal plasenta gelisimi sirasinda, Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF) ve
PIGF, trofoblast biiylimesini ve farklilagmasini, villoz anjiyogenezi ve maternal
spiral arterlerin yeniden sekillenmesini diizenler (12,13). PE’de, plasental oksidatif
stres hem VEGF hem de PIGF’nin giiclii bir temizleyicisi olarak islev goren anti-
anjiyojenik SFLT-1’in asir1 ekspresyonunu tetikler, bdylece hiicre membran
reseptorlerine baglanmalarini 6nler (130, 131). Gergekten de anormal derecede
yiiksek plasental ve dolagimdaki SFLT-1 konsantrasyonlari, serbest vaskiiler
endotelyal biliylime faktoriinii ve PIGF’yi inhibe ederek, PE sendromuna 6zgii
anormal plasental anjiyogeneze ve genellestirilmis endotelyal disfonksiyona neden
olur (3, 132). Preeklampside SFLT-1/PIGF oraninin <38 olmas1 kisa donemde
preeklampsi gelisme riski olmadigin1 gosteren cut off deger olarak kabul edilmis
negatif prediktif degeri yiiksek bir kanittir (133, 134). SFLT-1/PIGF oran1 PE’de
artmaktadir (3, 133-135).

Literatiirde bulunan umut verici kapsamli ¢alismalarda her zaman PIGF ve
SFLT-1 degerleri beraber incelenmis ve orani da 6énem kazanmistir. Bu nedenle,
caligmalara beraber dahil edilmislerdir (122, 136). Ancak GDM tanis1 alan

hastalarda bu durum ayni yonde ilerlememis ve literatiirde eksik kalmistir.

2.7. SFLT-1/PIGF Oranm

SFLT-1/PIGF orani literatiirde preeklampsi tanisi olan hastalarda arastirilmis
ve kullanimi1 net bir sekilde onerilmistir. SFLT-1/PIGF oran1 PE’de artmaktadir (3,
133-135, 137-139). Ancak, intrauterin gelisme geriligi (IUGG) i¢in yapilan

caligmalarda bu pro-/anti- anjiyogenik faktorlerin kullanimi net anlamli
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bulunmamaistir (140). GDM’de ise yeterli sayida arastirma bulunmamasi nedenli
konu karmasikligini korumaktadir.

Onceki ¢alismalardaki bulgular, artan oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon
ve anjiyojenik dengesizligin SFLT-1/PIGF oranini degistirdigi bilinmektedir(114).
Bu biyo belirteglerin hem GDM hem de PE’de degistigi onceki ¢alismalarda
gosterilmistir (3). Bununla birlikte, SFLT-1/PIGF’deki anomalilerin ortak bir
etiyolojiden mi tiiretildigini yoksa farkli patojenik aracilara tepkiler mi oldugunu
tanimlamak zordur (3). GDM ve PE, ileri anne yasi, nulliparite, ikiz gebelik, etnik
koken ve gebelik Oncesi obezite gibi cesitli risk faktorlerini paylagir. GDM nin
kendisi PE i¢in bir risk faktoriidiir. Bununla birlikte, GDM’li kadinlarda pro-/anti-
anjiyojenik faktorler ile PE arasindaki iliski yeterince arastirilmamistir.
Biyobelirtecler olarak SFLT-1 ve PIGF, oranlarindaki farkliliklar preeklampsi
klinik belirtilerinden dnce ortaya ¢iktigindan, PE ile ilgili olarak biiyiik 6l¢iide
incelenmistir. Ancak GDM’li gebelerde SFLT-1/PIGF oram1 ve bu degerler
yeterince degerlendirilmemis ve ayn1 zamanda GDM’li hastalarda PE gelisiminin
on gorlslinde kullanilabilirligi literatiirde daha Once yalnizca bir calismada

degerlendirilmistir (3).

2.8. GDM’li Gebelerde PIGF ve SFLT-1 Degerleri ve SFLT-1/PIGF

Oran

Preeklampsi ve intrauterin gelisme geriliginde biyobelirteg olarak
kullanilmas1 6nerilen PIGF ve SFLT-1"in gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 alan
gebelerde seyri ve kullanimi ile ilgili literatiirde yeterli ve tutarli veri
bulunmamaktadir ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (1-3,5,8,9,120). GDM
tanist alan hastalarda PIGF, SFLT-1 ve SFLT-1/PIGF oranlarin1 hem maternal
kanda hem de kord kaninda beraber inceleyen bir calisma heniiz literatiirde

bulunmamaktadir.

34



3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma prospektif kohort calismasi olarak planlanmistir. Calisma,
Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13.10.2021 tarihli ve
KAEK-738 sayili izni ile (Ek-1) ve Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon birimi tarafindan desteklenmesi onaylanmig TTU-2022-
5908 ID numarali proje olarak yiiriitiilmistiir. Calismaya dahil edilen tiim gebe
bireylerden aydinlatilmig goniillii onam formu ile onay alinmistir.

Calismaya 01.10.2021 — 01.12.2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran
toplam 155 gebe dahil edilmistir. Hastalar 18-45 yaslar1 arasinda ve tekil
gebeliklere sahiptir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tamami 24-28. haftalarda GDM icin 75 gr
OGTT ile taranmistir. Test sonucunda International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups (IADPSG, 2010) kriterlerine gore aclik kan sekeri 92
mg/dl, 1. saat 180 mg/dl, 3. saat 153 mg/dl’den 1 deger ve iizeri yiiksek olan
katilimcilar gestasyonel diyabet olarak kabul edilmistir (IADPSG, 2010). Bu
kriterlere gore GDM tanis1 almis 75 gebe hasta ve kontrol grubuna ise yine 75 gr
OGTT ile GDM olmadigi kanitlanan 80 gebe dahil edilerek baslanmistir.

Ancak GDM grubundan 15 hastada preeklampsi gelistigi icin, 9 hasta da
dogum zamaninda takipten ¢iktig1 i¢in calismadan ¢ikarilmistir. Kontrol grubunda
ise 7 hastada preeklampsi gelistigi i¢in, 3 hasta drneklerinin yetersiz olmasi nedeni
ile ve 13 hasta da dogum zamaninda takipten ¢iktig1 i¢in ¢alismadan ¢ikarilmistir.
Boylece calismamiza GDM tanist alan 51 hasta ve 57 kontrol grubu ile toplamda

108 gebe dahil edilerek veriler analiz edilmis ve sonuglandirilmistir.

Dislama kriterleri:
e (Cogul gebelikler
e Major konjenital anomali saptanan fetuslar
e Onceden bilinen diyabetes mellitus tanis1 olan gebeler (tip 1 veya tip 2)
e Sigara icenler

e Preeklempsi gelisenler ¢calismaya alinmamustir.
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GDM tanist bulunan 51 gebenin ve kontrol grubundaki 57 gebenin 30-34.
haftalar arasinda maternal serumundan ve dogumda plasental kordondan alinan kan
orneklerinde SFLT-1 ve PIGF degerine, SFLT-1/PIGF oranina bakilmistir. Ayrica
demografik verilerde; VKI degerine, ultrasonografi ile fetal biyometrisine bakilmis
ve detayli anamnez alinarak Gravida, parite, abortus sayilari, dnceki gebelik dykiisii
ve dogum sekli, ek hastaliklar1 ve konsepsiyon sekli kaydedilmistir.

Bu basamaklardan sonra dogumun ger¢eklesme zamani, dogum sekli, fetusun
dogum agriligi, dogum sirasinda kordon kani pH degeri, APGAR skoru, plasenta
patolojisi, dogum Oncesi ve dogum sonrast maternal-fetal komplikasyonlar
incelenerek kaydedildi. Ayrica GDM grubundaki hastalarin insiilin kullanip
kullanmadigi, kan sekeri regiilasyonu da kaydedildi. Birinci ve ikinci alinan kan
orneklerdeki SFLT-1, PIGF diizeyleri ve SFLT-1/ PIGF oranlarindaki degisiklikler,
gestasyonel diyabetes mellitus tanisina sahip gebelerin tani ve yonetimindeki yeri,
gestasyonel diyabetes mellitus durumu ile iligkisi, prognostik degeri, maternal-fetal
komplikasyonlar iizerine olan etkileri degerlendirildi.

Dogumlardan sonra tiim plasentalar patolojiye gonderilmistir. Plasentalar

Amsterdam kriterlerine gore incelenmistir.

3.1. Laboratuvar Olciimleri

PIGF ve SFLT-1 diizeylerine bakmak i¢in maternal antekubital venden ve
dogum aninda plasental kordondan 10 mL’lik jel separatorlii tiiplere alinan kan
ornekleri 4000 devirde 10 dakika santriflij edilmis ve ¢aligmalar yapilana kadar
plazma kismi ayrilarak eksi 80°C’de saklanmigtir. Plazma SFLT-1 ve PIGF

diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kitler kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

PIGF Diizeyleri Olciimii (ng/L): Serum &rneklerinde, BT LAB (Bioassay
Technology Laboratory, China) marka kit kullanarak ELISA yontemi ile serum
orneklerinde test ¢alisilmistir (Cat. No.: E0138 Hu). Kitler kullanilacagi zamana
kadar 2-8°C’de saklanmugtir. Ilgili kitin prospektiisiinde islem basamaklari
mevcuttur. Buna gore kit icerisinde bulunan standart ¢alisma grubundaki serum
orneklerinde analiz islemleri yapilmigtir. CA-2000 Micro-plate Reader (CIOM
Medical Co. Ltd, China) marka Elisa Reader cihazinda, 450 dalga boyunda
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absorbans degerleri 6l¢iilerek calisma sonuglandirilmigtir. Serum PIGF Diizeyleri
standartlardan elde edilen absorbans degerleri ve standartlara ait konsantrasyon
degerleri kullanilarak elde edilen Konsantrasyon Absorbans Grafigine gore

hesaplanmustir.

PLGF KONSANTRASYON ABSORBANS GRAFIGI
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Sekil 3.1. PIGF konsantrasyon absorbans grafigi

SFLT Diizeyleri Ol¢iimii (ng/mL): Serum 6rneklerinde, BT LAB (Bioassay
Technology Laboratory, China) marka kit kullanarak ELISA yontemi ile
calisilmistir (Cat. No.: E4049 Hu). Kitler kullanilacagi zamana kadar 2-8°C’de
saklanmugtir. Tlgili kitin prospektiisiinde islem basamaklar1 mevcuttur. Buna gére
kit icerisinde bulunan standart calisma grubundaki serum Orneklerinde analiz
islemleri yapilmistir. CA-2000 Micro-plate Reader (CIOM Medical Co. Ltd, China)
marka Elisa Reader cihazinda, 450 dalga boyunda absorbans degerleri dlgiilerek
calisma sonuglandirilmistir. Serum SFLT-1 Diizeyleri standartlardan elde edilen
absorbans degerleri ve standartlara ait konsantrasyon degerleri kullanilarak elde

edilen Konsantrasyon Absorbans Grafigine gére hesaplanmistir.

37



SFLT KONSANTRASYON ABSORBANS GRAFIGI
3,5
; 2,866
::F.\
4 1,924
B
(=4
=} 1,254
w
M|
- 0,757
0,447
05 y=-0,0035x" + 0,1875 + 0,1361
0035 R? =0,0063
0 5 10 15 20 75 30
KONSANTRASYON ng/mlL

Sekil 3.2. SFLT konsantrasyon absorbans grafigi

3.2. istatistiksel Analiz

Tanimlayic istatistikler frekans (n), yiizde (%), ortalama, standart sapma
(SS), medyan ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile sunuldu.
Normal dagilim varsayiminin kontrolii Shapiro Wilk testi ile yapildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligski Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact test ile analiz
edildi. Bagimsiz gruplarin siirekli degiskenleri arasindaki farkin analizinde normal
dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U test ve Kruskal-Wallis test, uydugu
durumda Independent t-test kullanildi. Post-hoc testlerde Bonferroni diizeltmesi
yapildi. Hastalarin maternal kan ve kord kan1 biyokimyasal parametreleri Wilcoxon
Signed Rank test ile karsilagtirildi. Maternal kan ve kord kanindan alinan
biyokimyasal parametreler ile diger degiskenler arasindaki iliski Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildi. Tiim analizler IBM SPSS 23.0 paket programi
(IBM Corp., Armonk, NY) ile yapildi. 0,05’ ten kiiciik p degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanis1 alan 51 gebe ve
kontrol grubu 57 gebe olmak iizere toplam 108 hasta dahil edildi. Kontrol grubu
hastalarin yas ortalamasi 29,11+5,29 y1l ve GDM grubu hastalarin yas ortalamasi
32,86+6,25 yil olup, GDM grubunun yas ortalamast anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0,001). GDM grubunun ortalama VKI degeri kontrol grubuna gore
daha yiiksekti (28,73+2,21 ve 26,49+2,04; p<0,001). GDM grubunda medyan
gravide ve parite degerlerinin istatistiksel olarak daha yiliksek oldugu goriildi
(p=0,016 ve p=0,045). Abortus (p=0,127), kiiretaj (p=0,221), dnceki dogum sekli
(p=0,337) ve ek hastalik (p=0,316) dagilimlar1 agisindan anlamli farklilik
izlenmedi. GDM grubunda HT oranmi kontrol grubuna gore anlamli daha yiiksek
bulundu (%15,7 ve %3,5; p=0,044). Insiilin kullanim (%26 ve %0; p<0,001) ve kan
sekeri regiile olmama orani (%36 ve %0; p<0,001) GDM grubunda daha yiiksekti.
GDM grubundaki gebelerin HbAlc, OGTTO0, OGTT1 ve OGTT2 degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001). Calismaya dahil
edilen kontrol ve GDM grubu gebelerin genel 6zelliklerine iliskin bilgiler Tablo
4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ozellikleri

Degiskenler Koiltml G]_)M P
(n=57) (n=51)

Yas (yil), ort+SS 29,11+5,29 32,86+6,25 0,001
VKI, ort+SS 26,49+2,04 28,73+2,21 <0,001
Gravide, medyan (IQR) 2 (1-3) 2 (2-3) 0,016
Parite, medyan (IQR) 1 (0-1) 1 (0-2) 0,045
Abortus, medyan (IQR) 0 (0-0) 0(0-1) 0,127
Kiiretaj, n (%) 0 (0) 2(3,9) 0,221
Onceki dogum sekli, n (%)

Yok 24 (42,1) 14 (27,5)

NSD 9 (15,8) 8 (15,7)

C/S 23 (40,4) 26 (51) 0337

NSD + C/S 1(1,8) 3(5,9)
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Tablo 4.1 (Devam). Hasta 6zellikleri

Degiskenler Koiltml G?M p
(n=57) (n=51)

Ek hastalik, n (%) 13 (22,8) 16 (31,4) 0,316
HT 2 (3,5) 8 (15,7 0,044
Astim 0 (0) 2(3,9) 0,221
Akdeniz anemisi 1(1,8) 2(3,9) 0,601
Osteoporozis 0(0) 1(2) 0,472
Hipotiroidi 10 (17,5) 3(5,9) 0,063

Insiilin kullanimi, n (%) 0(0) 13 (26) <0,001

Kan sekeri regiilasyonu, n (%)

Regiile degil 0(0) 18 (36)

Regiile 57 (100) 32 (64) <0001
HbA1lc, medyan (IQR) 5(4,9-5,2) 5,5 (5,2-5,7) <0,001
OGTTO, ort£SS 78,9545,15 94,92+7,88 <0,001
OGTT1, ort£SS 130,25+19,99 173,43+40,29 <0,001
OGTT2, ort£SS 108,72+22,42 144,24+34,83 <0,001

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

GDM grubundaki gebelerin medyan dogum haftas1 kontrol grubuna gore
daha diisiik olmakla birlikte (38,29 [IQR: 37-38,86] ve 38,57 [38-39]; p=0,032),
erken dogum oraninin da GDM grubunda daha yiiksek oldugu belirlendi (%19,6 ve
%S5,3; p=0,022). Dogum agirlig1 (3230 [IQR:2670-3470] ve 3220 [IQR:2845-3400];
p=0,698), konsepsiyon (p=0,186), APGARO (8 [IQR:8-9] ve 8 [IQR:7-9] p=0,504),
APGARS (9 [IQR:9-10] ve 9 [IQR:9-10] p=0,359), BPD (253,65+14,38 ve
257,72+12,08; p=0,113), AC (256,78+17,8 ve 260,26+13,29; p=0,257), FL (
254,18+16,89 ve 257,26+11,71; p=0,278) ve EFW (3300 [IQR:2704-3550] ve 3295
[IQR:2900-3480]; p=0,735) dagilimlar1 iki grup arasinda istatistiksel olarak
benzerdi. GDM grubunda medyan plasenta agirligi kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde yiiksek gozlendi (570 [IQR: 480-705] ve 500 [IQR: 445-600]; p=0,014).
Fetal komplikasyon orant GDM grubunda daha yiiksek olup, bu fark anlamli
bulunmadi1 (p=0,063). GDM grubunda maternal komplikasyon goriilme orani
kontrol grubuna gore daha yiiksek belirlendi (%27,5 ve %12,3; p=0,047). Sezaryen
dogum oran1t GDM grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (%98 ve %77,2;
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p=0,001). Kord PH ortalamast kontrol grubunda 7,354+0,05 ve GDM grubunda
7,3340,04 hesaplandi. GDM grubunda kord PH ortalamasi anlamli diizeyde
disiiktii (p=0,001). Calismaya dahil edilen kontrol ve GDM grubundaki gebelerin
dogum iligkili 6zelliklerine ait bulgular Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Dogum iliskili 6zellikler

Kontrol GDM
(n=57) (n=51) P

38,57 (38-39) 38,29 (37-38,86) 0,032

Degiskenler

Dogum zamam (hafta), medyan
(IQR)
Erken dogum, n (%) 3(5,3) 10 (19,6) 0,022

Dogum agirhgi (gr), medyan (IQR) 3220 (2845-3400) 3230 (2670-3470) 0,698

Plasenta agirlik (gr), medyan (IQR) 500 (445-600) 570 (480-705) 0,014
Fetal komplikasyon (yenidogan

vogun bakum yatis), i (%) 12 (21,1) 19 (37.3) 0,063
xzf‘;irsfya;;‘lf)mfl(';a)sy"“ (kesi yeri 7(12,3) 14 (27.5) 0,047
Konsepsiyon, n (%)

Spontan 56 (98.2) 47 (92,2)

IVF 1(1,8) 4(7,8) 0,186
Dogum sekli, n (%)

NSD 13 (22,8) 1(2)

C/S 44 (77,2) 50 (98) 0.001
Kord PH, ort+SS 7,35+0,05 7,33+0,04 0,039
APGAR 0, medyan (IQR) 8 (8-9) 8 (7-9) 0,504
APGAR 5, medyan (IQR) 9 (9-10) 9 (9-10) 0,359
BPD, ort+SS 257,72412,08  253,65+14,38 0,113
AC, ort=SS 260,26+13,29 256,78+17,8 0,257
FL, ort+SS 257,26+11,71  254,18+16,89 0,278
EFW, medyan (IQR) 3295 (2900-3480) 3300 (2704-3550) 0,735

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Kontrol ve GDM grubu hastalarin maternal kandan alinan PIGF degerleri
acisindan anlamli fark gozlenmezken (p=0,106), kord kanindan alinan PIGF
medyan degerinin GDM grubunda daha diisiik oldugu goriildii (0,29 [IQR: 0,25-
0,38] ve 0,36 [IQR: 0,27-0,53]; p=0,017). Maternal kandan alinan SFLT-1 degeri
medyan1t GDM grubunda daha diisiik olup, bu farkin anlamli olmadig1 saptandi
(p=0,065). Kord kanindan alinan SFLT-1 medyan degeri GDM grubunda anlamli
daha diisiik belirlendi (8,16 [IQR: 6,56-10,18] ve 11,09 [7,93-15,02]; p=0,003).
Kontrol ve GDM grubundaki hastalarin maternal kandan ve kord kanindan alinan
SFLT-1/PIGF orani agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,394 ve p=0,408).

Kontrol ve GDM grubundaki hastalarin kord kanindan alinan PIGF ve SFLT-
1 degerlerinin maternal kandan aliman PIGF ve SFLT-1 degerlerine gére daha
yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001). Hem kontrol hem de GDM grubunda,
hastalarin kord kanindan alinan SFLT-1/PIGF orani ile maternal kandan alinan
SFLT-1/PIGF orani arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Tablo 4.3’te
calisma gruplarindaki gebelerin maternal ve kord kanindan alinan biyokimyasal

parametrelerine ait bulgular sunulmustur.

Tablo 4.3. Hastalarin biyokimyasal parametreleri

Degiskenler Kontrol (n=57) GDM (n=51) p!
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
PIGF (maternal kan) 0,25 (0,18-0,4) 0,23 (0,14-0,31) 0,106
PIGF (kord kan) 0,36 (0,27-0,53) 0,29 (0,25-0,38) 0,017
p <0,001 <0,001
SFLT-1 (maternal kan) 6,16 (4,8-12,16) 5,27 (4,22-8,36) 0,065
SFLT-1 (kord kani) 11,09 (7,93-15,02) 8,16 (6,56-10,18) 0,003
P’ <0,001 <0,001
SFLT-1/PIGF (maternal kan) 31,77 (24,1-36,25) 27,68 (18,61-39,77) 0,394
SFLT-1/PIGF (kord kan) 29,01 (24,65-35,38) 26,97 (22,96-34,8) 0,408
Vo 0,625 0,488

"Mann-Whitney U test. 2Wilcoxon Signed Rank test.
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GDM grubu gebelerde dogum zamanina gore biyokimyasal parametreler
Tablo 4.4’te karsilagtirllmis ve parametrelerdeki degisim incelenmistir. Dogum
zamani ile GDM’li gebelerin hem maternal kandan hem de kord kanindan alinan
PIGF (p=0,162 ve p=0,184), SFLT-1 (p=0,196 ve p=0,319) ve SFLT-1/PIGF
(p=0,669 ve p=0,887) arasinda anlaml bir iliskiye rastlanmadi. 37 haftadan 6nce
dogum yapan gebelerin kord kan1 PIGF ve SFLT-1 degerleri maternal kan PIGF ve
SFLT-1 degerlerine gore anlamh diizeyde yiiksek bulundu (p=0,028 ve p=0,005).
Benzer sekilde 37 hafta ve sonrasinda dogum yapan gebelerin kord kan1 PIGF ve
SFLT-1 degerleri maternal kan PIGF ve SFLT-1 degerlerine gore daha yiiksekti
(p<0,001). Her iki grupta da SFLT-1/PIGF oranindaki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.4. GDM grubu hastalarin dogum zamanina gore biyokimyasal
parametreleri

2

p

0,005

<0,001

Degiskenler <37 hafta (n=10) >37 hafta (n=41) -
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
PIGF (maternal kan) 0,19 (0,13-0,22) 0,24 (0,17-0,32) 0,162
PIGF (kord kani) 0,26 (0,23-0,3) 0,3 (0,26-0,4) 0,184
P’ 0,028 <0,001
SFLT-1 (maternal kan) 4,73 (4,2-5,43) 5,27 (4,45-8,65) 0,196
SFLT-1 (kord kani) 6,86 (6,56-9,46) 8,31 (6,74-10,18) 0,319

SFLT-1/PIGF (maternal kan) 24,28 (19,38-39,77) 28,5 (18,61-39,37) 0,669
SFLT-1/PIGF (kord kan)

P’ 0,386 0,328

27,13 (24,63-29,86) 26,88 (22,96-34,8) 0,887

' Mann-Whitney U test. *2Wilcoxon Signed Rank test.

Hastalarin insiilin kullanimina gére biyokimyasal parametreleri Tablo 4.5’de
karsilastirilmistir. Maternal kan PIGF (p=0,139) ve SFLT-1 (p=0,132) degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Kord kan1 PIGF degerleri
insiilin kullanmayan ve kullanan GDM grubunda daha diisiik olup anlamh
bulunmadi (p=0,052). Insiilin kullanmayan GDM grubunda kord kanindan alman
SFLT-1 degerleri kontrol grubuna goére daha diisiik belirlendi (7,84 [IQR: 6,75-
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10,01] ve 11,09 [IQR: 7,93-15,02]; p=0,016). Maternal kandan ve kord kanindan
aliman SFLT-1/PIGF orani agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriildii

(p=0,727 ve p=0,652).

Tablo 4.5. Hastalarin insiilin kullanimina gore biyokimyasal parametreleri

Kullanmayan Kullanan GDM Kontrol
Degiskenler GDM (n=37) (n=13) (n=57) p
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)
0,22 0,29 0,25
PIGF (maternal kan) (0,13-0.28) (0,2:0.32) (0,18-0.4) 0,139
0,28 0,3 0,36
PIGF (kord kam) (0,24-0,37) (0,28-0,4) (027053 032
SFLT-1 (maternal 5,08 6,42 6,16 0.132
kan) (4,22-6,38) (5,24-8,65) (4,8-12,16) ’
7,84 8,42 11,09 a
SFLT-1 (kordkam) (570 01y (64-1291)  (7.93-15,02) %016
SFLT-1/PIGF 27,68 28,5 31,77 0.727
(maternal kan) (18,45-43,03) (21,74-35,69) (24,1-36,25) ’
SFLT-1/PIGF (kord 26,97 27,29 29,01 0.652
kan) (24,63-34,8) (21,97-31,26) (24,65-35,38) ’

Kruskal-Wallis test. * Kullanmayan GDM ile kontrol grubu arasinda anlamli fark gézlenmistir.

Tablo 4.6’da hastalarin kan sekeri regiilasyon durumuna gore biyokimyasal
parametreleri karsilagtirtlmistir. Gruplarin maternal kan PIGF (p=0,175) ve SFLT-
1 (p=0,154) degerleri istatistiksel olarak benzer bulundu. Kord kan1 PIGF degerleri
regiile olmayan ve regiile olan GDM gruplarinda daha diisiik olmakla birlikte bu
fark anlamli degildi (p=0,067). Kan sekeri regiile olmayan GDM grubunda kord
kanindan alinan SFLT-1 degerleri kontrol grubuna gére daha diisiik gézlendi (6,88
[IQR: 6,4-10,93] ve 11,09 [IQR: 7,93-15,02]; p=0,009). Maternal kandan ve kord
kanindan aliman SFLT-1/PIGF oranmi acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik

tespit edilmedi (p=0,542 ve p=0,177).
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Tablo 4.6. Hastalarin kan sekeri regiilasyon durumuna gore biyokimyasal
parametreleri

Regiile olmayan  Regiile olan Kontrol
Degiskenler GDM (n=18) GDM (n=32) (n=57) P
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)
0,28 0,22 0,25
PIGF (maternal kan) (0,18-0.32) (0,13-027) (0,18-0.4) 0,175
0,3 0,29 0,36
PIGF (kord kam) (025037)  (024-039) (027053 0%
SFLT-1 (maternal 5,44 5,05 6,16 0.154
kan) (5,24-8,36) (4,22-7,52) (4,8-12,16) ’
6,88 8,5 11,09 a
SFLT-1 (kord kam) 64-1093)  (693-10,09)  (7.93-1502) %009
SFLT-1/PIGF 27,55 29,24 31,77 0.542
(maternal kan) (19,95-33,4)  (18,35-42,75)  (24,1-36,25) ’
SFLT-1/PIGF (kord 25,07 27,36 29,01 0.177
kan) (21,97-29.86)  (25,34-35,43)  (24,65-35,38)

Kruskal-Wallis test. * Regiile olmayan GDM ile kontrol grubu arasinda anlamli fark gdzlenmistir.

Kontrol ve GDM grubunda biyokimyasal parametreler ile fetal agirlik ve VKI
degerlerinin korelasyon analizi sonuglart Tablo 4.7°da verilmistir. Kontrol
grubunda VK1 ile kord kan1 SFLT-1 degerleri ve SFLT-1/PIGF oranlar1 arasinda
negatif yonde zayif, fetal agirlik ile maternal kan SFLT-1 degerleri ve SFLT-
1/PIGF oranlar1 ve kord kan1 SFLT-1 degerleri arasinda pozitif yonde zayif bir
korelasyon oldugu gozlenirken, istatistiksel agidan anlamli olmadigir saptandi
(p>0,05).

GDM grubunda BKI ile maternal kan SFLT-1/PLGF oranlar1 arasinda pozitif
yonde zayif bir korelasyon olmakla birlikte bu iliski anlamli bulunmadi (p=0,091).
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Tablo 4.7. Kontrol ve GDM grubunda biyokimyasal parametreler ile fetal agirlik
ve VK nin korelasyonu

Degiskenler VKi Fetal agirhk

Kontrol r p r P

PIGF (maternal kan) -0,112 0,407 -0,017 0,902
PIGF (kord kan1) -0,159 0,238 0,118 0,383
SFLT-1 (maternal kan) -0,170 0,207 0,212 0,113
SFLT-1 (kord kani) -0,230 0,086 0,225 0,093
SFLT-1/PIGF (maternal kan) -0,165 0,221 0,204 0,129
SFLT-1/PIGF (kord kan) -0,213 0,112 0,197 0,141
GDM r P r P

PIGF (maternal kan) -0,096 0,502 -0,129 0,368
PIGF (kord kani) -0,068 0,638 -0,076 0,597
SFLT-1 (maternal kan) 0,132 0,355 0,073 0,611
SFLT-1 (kord kani) -0,016 0,913 0,002 0,988
SFLT-1/PIGF (maternal kan) 0,239 0,091 0,184 0,196
SFLT-1/PIGF (kord kan) 0,101 0,479 0,102 0,475

Spearman korelasyon test.

Tablo 4.8’de kontrol ve GDM grubunda biyokimyasal parametreler ile
hastalarin OGTT sonuglarinin korelasyon analizi sonuglar1 sunulmustur. Kontrol
grubunda hastalarin OGTT]1 sonuglari ile kord kan1 SFLT-1/P1GF oranlar1 arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu, fakat bu iliskinin anlamli olmadigi belirlendi
(p=0,082). GDM grubunda hastalarin biyokimyasal parametreleri ile OGTT

sonuclar1 arasinda anlamli bir korelasyona rastlanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.8. Kontrol ve GDM grubunda biyokimyasal parametreler ile OGTT
bulgulariin korelasyonu

Degiskenler OGTTO OGTT1 OGTT2
Kontrol r p r P r p
PIGF (maternal kan) 0,121 0,371 0,079 0,557 0,072 0,592
PIGF (kord kan1) -0,015 0910 -0,010 0,944 0,066 0,628
SFLT-1 (maternal kan) 0,144 0,285 0,138 0,305 0,067 0,622
SFLT-1 (kord kani) 0,020 0,884 0,047 0,728  -0,005 0,968
SFLT-1/PIGF (maternal

-0,080 0,555 0,121 0,370  -0,175 0,192
kan)

SFLT-1/PIGF (kord kan) -0,029 0,833 0,232 0,082  -0,083 0,539

GDM r p r p r p
PIGF (maternal kan) -0,059 0,680 0,081 0,574 0,008 0,954
PIGF (kord kani) -0,112 0,433 -0,012 0,936 -0,080 0,577
SFLT-1 (maternal kan) 0,068 0,633 -0,016 00911 0,005 0,972
SFLT-1 (kord kani) -0,073 0,611 -0,021 0,884 -0,073 0,609
SFLT-1/PIGF (maternal

0,123 0,390 -0,124 0,386  -0,046 0,749
kan)

SFLT-1/PIGF (kord kan) 0,021 0,884 0,009 0,950 0,046 0,746

Spearman korelasyon test.

Kontrol ve GDM grubunda fetal komplikasyon gelisme durumuna gore
hastalarin biyokimyasal parametreleri Tablo 4.9°de karsilastirilmistir. Kontrol
grubundaki gebelerde, fetal komplikasyon (yenidogan yogun bakim yatis) gelisme
durumu ile maternal ve kord kani1 biyokimyasal parametreleri arasinda bir iligki
tespit edilmedi (p>0,05).

GDM grubunda, fetal komplikasyon gelisen grupta kord kan1 PIGF degerleri
(0,36 [IQR: 0,27-0,5] ve 0,28 [IQR: 0,23-0,34]; p=0,014) ve maternal kan SFLT-1
degerleri (6,33 [IQR: 5,03-14,48] ve 5,04 [IQR: 4,21-6,38]; p=0,043)
komplikasyon gelismeyen gruba gore istatistiksel agidan daha yiiksek izlendi.
Maternal kan PIGF ve kord kan1 SFLT-1 degerlerinin de fetal komplikasyon gelisen
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grupta daha yiiksek oldugu goriiliirken, bu fark istatistiksel acgidan anlamli
bulunmadi (p=0,069 ve p=0,078).

Tablo 4.9. Kontrol ve GDM grubunda fetal komplikasyon (yenidogan yogun bakim
yatis) gelisme durumuna gore biyokimyasal parametreler

Komplikasyon yok = Komplikasyon var

LEub.Elos Medyan (IQR) Medyan (IQR) P
Kontrol n=45 n=12
PIGF (maternal kan) 0,25 (0,18-0,4) 0,26 (0,13-0,53) 0,999
PIGF (kord kan) 0,33 (0,27-0,53) 0,47 (0,39-0,76) 0,132
SFLT-1 (maternal kan) 6,16 (4,88-11,8) 6,22 (4,46-21,11) 0,784
SFLT-1 (kord kan1) 10 (7,88-14,38) 11,57 (10,05-30,16) 0,244

SFLT-1/PIGF (maternal kan) 30,64 (23,13-35,73) 33,38 (27,9-41,1) 0,203

SFLT-1/PIGF (kord kan) 29,95 (25,22-3538)  25,32(23,53-36,9) 0,531
GDM n=32 n=19

PIGF (maternal kan) 0,22 (0,14-0,24) 0,28 (0,18-0,41) 0,069
PIGF (kord kani) 0,28 (0,23-0,34) 0,36 (0,27-0,5) 0,014
SFLT-1 (maternal kan) 5,04 (4,21-6,38) 6,33 (5,03-14,48) 0,043
SFLT-1 (kord kan1) 7,75 (6,4-9,53) 9,11 (6,82-17,71) 0,078

SFLT-1/PIGF (maternal kan) 28,09 (19,38-36,81) 25,83 (17,83-42,48) 0,953
SFLT-1/PIGF (kord kan) 27,1 (22,82-32,83) 26,74 (24,96-3627) 0,846

Mann-Whitney U test.

Tablo 4.1°de verilen demografik verilerde kontrol grubu hastalarin yas
ortalamas1 29,11+5,29 y1l ve GDM grubu hastalarin yas ortalamasi 32,86+6,25 yil
olup, GDM grubunun yas ortalamasi anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,001).
GDM grubunun ortalama VKI degeri kontrol grubuna gore daha yiiksekti
(28,73+£2,21 ve 26,49+2,04; p<0,001). Bu farkliligin verileri degistirmediginden
emin olmak igin ayrica BMI ve VKI’leri esit olan GDM ve kontrol gruplarmdan
subgruplar olusturularak Tablo 4.3’te verilen biyokimyasal parametreler tekrar
analiz edilmistir. Kontrol ve GDM grubu arasinda maternal kandan alinan PIGF

degerleri agisindan Tablo 4.3’e benzer olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,432).
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Kord kanindan alinan SFLT-1 medyan degeri Tablo 4.3’e benzer olarak GDM
grubunda anlamli daha diistik belirlendi. (7,54 [IQR: 6,74-10,01] ve 9,84 [7,88-

13,66]; p=0,024).

Tablo 4.10. Hastalarin biyokimyasal parametreleri (Subgrup analizleri)

Kontrol (n=41)

GDM (n=30)

sl ol Medyan (IQR) Medyan (IQR) P
PLGF (maternal kan) 0,24 (0,15-0,37) 0,22 (0,13-0,31) 0,432
PLGF (kord kani) 0,33 (0,27-0,48) 0,27 (0,23-0,37) 0,059
SFLT-1 (maternal kan) 6,08 (4,88-11,53) 5,29 (4,22-8,65) 0,170
SFLT-1 (kord kani) 0,84 (7,88-13,66) 7,54 (6,74-10,01) 0,024
SFLT-1/PLGF (maternal kan) 32,47 (24,58-38,68) 27,86 (19,37-39,77) 0,269
SFLT-1/PLGF (kord kan) 29,01 (25,13-35,38) 27,10 (23,52-35,04) 0,568

"Mann-Whitney U test
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5. TARTISMA

Gebeligin, normal glukoz metabolizmas1 olan kadimnlar tarafindan tolere
edilebilen, insiiline diren¢li bir durum oldugu belgelenmistir (1). Bu nedenle
diyabet riski tasiyan kadinlarin belirlenmesi dogum Oncesi bakimin 6nemli bir
parcasi olmaya devam etmektedir (1).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM); ilk kez gebelikte tanis1 konulan ya
da gebelik sirasinda ortaya ¢ikan, herhangi bir derecedeki glukoz intoleransi olarak
tanimlanmaktadir (12). Bu tanim, dogumdan sonra normale donen anormal glukoz
toleransin1 ve gebelik 6ncesinde teshis edilmemis veya gebelik sirasinda birlikte
baslayan diabetes mellitusu da kapsar (141). Tiim gebeliklerin yaklagik %6°s1 (19)
GDM ile komplike olmaktadir ve prevalansi popiilasyonlara gore %2 ile %38
arasinda degismektedir (20). Normal gebelik siirecinin kendisi diyabetojenik bir
durumdur ve gebeligin 6zellikle ikinci yarisinda plasental hormonlara bagli olarak
instilin duyarlilig1 bozulur (36).

GDM’nin giliniimiizde siklig1 giderek artmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni
diinya c¢apinda artan obezite insidanst ve tani testlerindeki esik degerlerin
diismesidir (142). Gestasyonel diyabet siklig1 irklara gore farklilik gostermekle
beraber, yasla birlikte artmaktadir. 25 yas tizeri gebelerde GDM sikligi, 25 yas alt1
gebelere gore 8- 10 kat daha fazladir. Bu nedenle artan anne yas1t GDM i¢in bir risk
faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (45). Bizim c¢alismamizda da kontrol grubu
ile GDM grubu arasinda yas ortalamast GDM grubunda anlamli diizeyde daha
yiksek c¢ikmistir. GDM grubunda medyan gravide ve parite degerlerinin
istatistiksel olarak daha yiiksek goriilmiis olup artan anne yasi ile multiparitenin
dogru orantili oldugu goézlenmistir. Ayrica ¢aligmamizda GDM grubunun ortalama
VKI degeri kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmus olup, obezitenin de GDM
risk faktorleri arasinda yer almasinin bu sonucu dogurdugu asikardir (138).

Calismamizda abortus, kiiretaj, onceki dogum sekli ve ek hastalik dagilimlar
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. GDM grubunda
hipertansiyon orani kontrol grubuna gore anlamli daha yiiksek bulunmus olup;
GDM’nin gebeligin hipertansif bozukluklarina eslik ettigi daha once literatiirde
kanitlanmis bilgiler arasindadir (56,57). Yine GDM’nin kendisinin baslica bir
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sonucu olarak GDM grubundaki gebelerin HbAlc, OGTTO0, OGTT1 ve OGTT2
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmaistir.

Preterm eylem GDM’nin fetal komplikasyonlar1 arasindadir (2). GDM’li ve
asikar diyabetli gebelerde normal gebelere gore gore daha sik goriilmekte oldugu
onceki yayinlarda bildirilmistir (74). Calismamizdaki kontrol ve GDM grubundaki
gebelerin medyan dogum haftasina bakildiginda, GDM grubunda medyan dogum
haftas1 anlamli olarak daha diisiik bulunmus ve erken dogum oraninin da GDM
grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak dogum haftasinin kisith bir
stireyi kapsamasi goz oniinde bulunduruldugunda bu durum klinik olarak yiiksek
anlamli gortilmemistir.

Plasenta, gebelikte insiilin direncine neden olan 6nemli mekanizmalardan
birini olusturmaktadir ve kendisi de olusan hiperglisemik durumdan ve
sonuglarindan etkilenir (36). Makroskobik olarak, diyabetik bir annenin plasentasi,
genislemis, kalin ve pletoriktir ve plasental / fetal agirlik orani artmistir (41).
Onceki galismalarda, plasentanin diyabetik bir ortamda biiyiidiigiinde glukoz ve
diger besin maddelerinin taginmasimin hizlandigmi ve bunun hipergliseminin
derecesi ile orantilt oldugu gosterilmistir (42). Ayrica, gebelik dncesi DM veya
GDM ile komplike olan gebeliklerden elde edilen dogum sonrasi plasental
histolojiyt degerlendiren c¢aligmalarin yeni bir meta-analizi, artmis plasenta
hacminin, daha yiiksek villoz immatiirite insidansinin ve artan anjiyogenezin
varligini ortaya koymustur (143). Bizim ¢alismamizda da GDM grubunda medyan
plasenta agirlig1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur.

Gestasyonel diyabetin baglica baz1 maternal ve fetal komplikasyonlara sebep
oldugu literatiirde bildirilmistir (2). Fetal komplikasyon orani (yenidogan yogun
bakim yatis oran1) GDM grubunda daha yiiksek olup, bu fark anlamli bulunmadi.
Maternal komplikasyon (kesi yeri, histerektomi, adheziyolizis, bagirsak
komplikasyonu, miyom, emr) goriilme orani ise kontrol grubuna gére GDM
grubunda anlamli olarak daha ytiksek gortilmustiir.

Planli sezaryen dogum; dogum travmasini dnlemek i¢in tipik olarak 39+0
haftada GDM’li ve tahmini fetal agirligi >4500 gram olan hastalara sunulur ve bu

nedenle artan sezaryen oranlart da GDM de daha once literatiirde belirtilmis bir
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diger sonug olarak goriilmektedir (44). Bizim ¢alismamizda da sezaryen dogum
orant GDM grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Calismamizda GDM grubunda kord PH ortalamasi kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik izlenmis olup, fetal sonuglar agisindan bu
fark klinik olarak anlamli bulunmamistir. Ancak bu durumun maternal diyabetin
yarattig1 endotel hasarina ve sonucunda gelisen kronik hipoksiye sekonder oldugu
diistiniilebilir(144).

Plasental anjiyojenik biyobelirteclerin, plasental disfonksiyonla iliskili
obstetrik komplikasyonlar1 6ngérmedeki roliine dair artan kanitlar vardir. Ancak,
GDM hastalarinda anjiyojenik faktorlerle ilgili sinirli veri bulunmaktadir (3).

Bizim ¢alismamizda 6nceki bazi ¢calismalarin aksine (5, 8, 9) maternal kandan
alman orneklerde PIGF ve SFLT-1 seviyelerinde ve SFLT-1/PIGF oranlarinda
kontrol ve GDM gruplari arasinda anlamli fark ¢gtkmamaistir. Ancak yine bazi1 6nceki
calismalarin verileri bizim verilerimizle benzer olup PIGF ve SFLT-1 seviyelerinde
gruplar arasinda fark goriilmemistir (1, 3, 122, 136, 145-147). Daha Once
bahsedildigi gibi, mevcut literatiirde PIGF’nin GDM durumu ile iligkisi hakkinda
bir tutarlilik yoktur. Literatiirdeki bu farkliligin sebebinin 6rneklem zamaninin
PIGF ve SFLT-1 i¢in pik haftalarda olduguna dikkat ederek planlanmasi gerektigini
diistinmekteyiz. Diyabet Oykiisii olan gebelerde PIGF konsantrasyonunu arastiran
bir calismada, MclIntyre ve ark. tip 1 diyabetli (DM) gebe kadinlarda ortalama
serum PIGF diizeylerinin 6nemli dl¢iide yiikseldigini saptamistir (148). Ong ve ark.
ve Eleftheriades ve ark. ¢calismalarinda gebeligin ilk trimestirinda anne serum PIGF
konsantrasyonlarin1 incelemistir ve yazarlar, GDM ile komplike olmus gebe
kadinlarda 11-14 gebelik haftalarinda anne serum PIGF diizeylerinin arttig1
sonucuna varmislardir. Bu nedenle GDM 0Ongoriisiinde bu biyobelirteclarin
kullanilabilecegini savunmuslardir (8, 9). Aksine biyobelirteclarin pik haftasinda
yapilan 6nceki ¢calismalarin Cengiz ve ark., Nuzzo ve ark. ve Verhaeghe ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢aligmalarin sonuglari bizim ¢alismamizla benzer olup, PIGF ve GDM
arasinda herhangi bir iliski gostermemistir (1, 3, 146). Bununla birlikte, Cohen ve
ark. tarafindan yapilan calismada da GDM’li gebelerde PIGF diizeylerinde anlamli
bir fark gosterilememistir (147). Yine Kazandi ve ark.’nin yaptig1 bir calismada da

bizim ¢alismamizla benzer olarak kontrol ve GDM gruplar arasinda anlamli bir
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fark olmadigim1 bulmuslar ve maternal PIGF serum diizeylerinin GDM'’yi
ongdrmede yararli olmadigi sonucuna varmiglardir (145). Bu da dolasimdaki
anjiyogenez biyobelirtecleri agisindan GDM gebeliklerinin fizyolojik bir davranisi
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle OGTT haftasinda veya 6ncesinde GDM
Ongoriisii veya tanist i¢in bu biyobelirteclarin kullanimi verilerimize gére uygun
goriinmemektedir.

Loukovaara ve ark. yaptiklar1 ¢alismada maternal diyabet, kord serumundaki
degismis PIGF seviyeleri ile kendi bagina iliskili olmayip, preeklempsi veya
hipertansif bozukluk ile birlikte diyabetik olan hastalarda PIGF seviyelerinin
azaldig1 gostermislerdir (149). Biz ise; ¢alismamizda kord kanindan alinan PIGF ve
SFLT-1 seviyelerinde GDM ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptadik. GDM
grubunda kord kaninda PIGF ve SFLT-1 seviyeleri anlamli derecede diisiik
bulundu. Bunun GDM’li gebelerde hasarlanmis feto-plasental tiniteden kaynakli
olabilecegini diisiiniiyoruz. Ozellikle hiperglisemik intrauterin ortam fetoplasental
vaskiiler ortama ve endotele zararlidir (150). Plasental gelisim icin vaskiilogenez
ve anjiyogenez esasen gerekli oldugundan, VEGF ailesinin hayati bir rol {istlendigi
kabul edilmistir (151). GDM’li gebelerde pro- ve anti- anjiyogenik faktorler
arasindaki dengenin degistigi daha oOnceki c¢alismalarda da gosterilmistir(3).
Maternal hipergliseminin bir sonucu olarak fetal hiperinsiilinizm plasentada
anjiyogenezi artirir(152). Boylece anjiyogenik belirteglerin hem iiretimi hem de
tiketiminin artmakta oldugu varsayilabilir. Ayrica calismamizda kord kani
degerlendirildiginden hem maternal hem neonatal etkilenimin sonuclar1 bu
anjiyogenik faktorlerin seviyelerine yansimaktadir. PIGF ve SFLT-1 gibi
anjiyojenik belirteglerdeki bu azalis tiim bu degisikliklerin bir sonucu olabilir.

Onceki bir calismada, normal ve diyabetik gebeliklerde benzer kordon
serumu PIGF konsantrasyonlarinin bulunmasi, diyabetik hormonal ortamin kendi
basina PIGF {iretimi {zerinde etkisinin olmadigim1 disiindiiriir seklinde
yorumlanmistir (153). Ancak biz ¢alismamizdaki azalmis PIGF ve SFLT-I1
seviyeleri GDM’de endotel hasarimin ve anti-anjiyogenik dengesizligin (3) ve
bozulmus kan glukoz regiilasyonuna bagli olusan oksidatif stresin sonucu oldugunu

diistinmekteyiz.
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In vitro calismalara gore, PIGF ekspresyonu, trofoblast hiicrelerinde hipoksi
ile down regiile edilir (154, 155). Birlikte ele alindiginda, bu veriler, PIGF’nin
bozulmus fetal biiylime ve plasental yetmezlik etiyopatolojisinde rol oynadigini
diistindiiriir (144). Maternal diyabet siklikla fetal biiyiime degisiklikleri, 6zellikle
makrozomi ile iliskilidir. Ote yandan makrozomi, fetiisii kronik hipoksiye yatkin
hale getirir (144). Bu arka plandan yola ¢ikarak, anne diyabetinin kordon
serumundaki degisen PIGF seviyeleri ile iligkili oldugunu savunmak miimkiindiir.

Tsiakkas ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢calismada, Tip 1 ve 2 DM ile
komplike olmus gebelerde maternal serum PIGF konsantrasyonunun azaldigi
saptanmistir (10). Ancak farkli olarak bu ¢alismada GDM grubu yer almamaktadir
ve kord kani incelenmemistir.

Daha onceki caligmalara benzer sekilde, diyabetik kadinlarda daha yiiksek
sezaryen dogum oranmnin sonuglarimiz lizerinde biiyiik olasilikla bir etkisi
olmamistir, ¢iinkli onceki ¢alismalardaki ¢oklu regresyon modellerinde dogum
sekli kordon serumu PIGF iizerinde bagimsiz bir etki géstermemistir. Ayrica, daha
onceki bir ¢alismada dogum sekli ve degisen amniyotik sivi PIGF seviyeleri ile
iligkili degildi (153). Ek olarak diger kadinlara kiyasla gestasyonel diyabetli
kadinlarin ileri yasinin sonuglart etkilemedigini varsayiyoruz c¢iinkii anne yasi
kordon serumu PIGF ile daha oOnceki calismalarda oldugu gibi korelasyon
gostermemistir (149). Ayrica maternal PIGF konsantrasyonu, sadece normal
gebelikte gebelik yasi ile negatif ve anlamli bir korelasyona sahiptir ve dnceki
calismalarda da bu korelasyon GDM’li gebelerde goriilmemistir (5).

Onceki bir ¢alismada, dogum zaman ile iliskisi: SFLT-1/PIGF oran, yiiksek
riskli hastalarin yakin takibi ve akciger olgunlagmasi ihtiyacina iligkin karar
vermede uygun oldugu belirtilmis (156). Bununla birlikte, dogumun kendisinin
planlanmas1 i¢in, sonug belirleyicisi olarak roliinii tanimlamak icin daha ileri
prospektif girisimsel ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (156). Ancak biz
calismamizda SFLT-1/PIGF oraninda dogum zamani ile herhangi bir iliski
saptamadik.

Calismamizda veriler kan sekeri regililasyon durumuna gore gruplar arasinda
incelendiginde yalnizca kordon kaninda SFLT-1 seviyeleri kan sekeri regiile

olmayan GDM’li grupta istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulunmustur.
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Azalmig SFLT-1 seviyelerinin GDM’de bozulmus kan glukoz regiilasyonuna bagl
olusan oksidatif stresin sonucu olarak ortaya ¢ikan anti-anjiyogenik dengesizlige

bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Fetal dogum agirlig1 ve PIGF’ye odaklanan bu ¢caligmalardan birinde Mirlesse
ve ark. diyabetik olmayan ve diyabetik gebeliklerde maternal PIGF diizeyleri ile
dogum agirhig arasinda bir korelasyon bulmuslardir (157). Higgins ve ark.
diyabetik grupta maternal PIGF’nin antenatal fetal adipozite ve fetal iskelet
biiyiimesinin yani sira dogum agirligr ve dogum agirligi persentil olgtimleri ile
anlamli sekilde iligkili oldugunu buldu. PIGF’nin diyabetik fetal biiyiimede dnemli
bir rolii oldugu ve gebe diyabetiklerde kontrollere gore daha yiiksek seviyelerde
saptanacagi sonucuna vardilar (158). Baska bir calismada ise Cengiz ve ark. ise
fetal dogum agirligr ile PIGF arasinda herhangi bir iliski saptamamistir (1).
Caligmamizdaki veriler degerlendirildiginde biyokimyasal parametreler ile (PIGF
ve SFLT-1) VKI, fetal dogum agirligi ve OGTT degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir iliski saptanmamustir.

Bizim ¢alismamiz bu konuda prospektif olarak yapilmis hem gebelikte hem
dogum aninda ayni hastadan orneklenmis maternal kan ve kord kanindan bakilan
biyobelirteglart (PIGF ve SFLT-1) obstetrik sonuclarla karsilastirmasi agisindan
literatiire onemli katkilarda bulunabilecek bir ¢alismadir. Calismamiz daha 6nceki
caligmalardan bu pro-/anti- anjiyogenik markerlar1 bir arada degerlendirmesi ve
hem maternal hem kord seviyelerini degerlendirmesi yoniiyle 6ne ¢ikmaktadir ve
bu sekilde tasarlanmis ilk ¢alismadir. Hasta sayisinin az olmasi ise kisitlayict yont

olarak goziikmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz 01.10.2021 — 01.12.2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Poliklinigine bagvuran
ve her biri 75 gram OGTT yaptirmis olan 51 tanesi GDM tanisi almis, 57 tanesi
GDM tanis1 almamis toplam 108 gebe dahil edilerek tamamlanmistir.

GDM tanist bulunan 51 gebenin ve kontrol grubundaki 57 gebenin 30-34.
haftalar arasinda maternal serumundan ve dogumda plasental kordondan alinan kan
orneklerinde SFLT-1 degerine PIGF degerine, SFLT-1/PIGF oranina bakildu.

Maternal kandan alinan 6rneklerde PIGF ve SFLT-1 seviyelerinde ve SFLT-
1/PIGF oranlarinda kontrol ve GDM gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamis olup; bu biyo-markerlarin GDM 6ngoriisii veya tanisi i¢in kullanimi
uygun goriinmemektedir. Ancak kord kanindan alinan 6rneklerde GDM grubunda
PIGF ve SFLT-1 seviyeleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ayrica; kordon
kaninda SFLT-1 seviyeleri kan sekeri regiile olmayan GDM’li grupta istatistiksel
olarak anlamli oranda diisiik bulunmustur. Gruplarda kan sekeri regiilasyonu ne
kadar kotii ise SFLT-1 diizeyleri o kadar azalmisg bulunmustur. GDM tanis1 alan
grupta pro-anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerde kordon kaninda ortaya
konulan bu diisiikliigiin; GDM’de bozulmus kan glukoz regiilasyonuna bagli olusan
oksidatif stresin sonucu olarak ortaya ¢iktigin1 6ngérmekteyiz.

Glukoz seviyeleri tlizerindeki kontroliin vaskiiler sistemlerde endotelyal
disfonksiyonu azaltabilecegi diisiiniiliirse; kan glukoz seviyelerinin diistiriilmesi,
hipergliseminin endotel hiicreleri iizerindeki hipoksemik etkisini azaltabilir.
Arastirma sonuglari, neovaskiilarizasyondan sorumlu biyo-molekiillere ragmen
tutarsizdir. Ayrica, siirekli dogum oncesi gézetime ve GDM etkilerinin azalmasina
ragmen, kadinlar ve onlarin ¢ocuklarinin gelecekte metabolik sendrom, diyabet
veya kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma olasilig1 daha yiiksektir ve bu, bu
alanda daha fazla arastirma yapilmasini bilimsel bir gereklilik haline getirmektedir.

Bu nedenle gestasyonel diyabet patogenezinde bu biyobelirteglarin roliinii
daha iyi aydinlatabilmek i¢in daha bagka, yeterince giicli klinik, prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir. Gelecekteki arastirmalar, PIGF ve SFLT-1 gibi

anjiyogenik faktorlerin GDM patogenezindeki roliine odaklanmalidir.
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7. OZET

Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tanis1 Alan Gebelerde Maternal Kanda ve
Kord Kaninda SFLT-1, PIGF Diizeyleri ile SFLT-1/ PIGF Oranlar1 ve Bu
Degerlerdeki Degisikliklerin Dogum Zamam Ve Maternal-Fetal

Komplikasyonlar Uzerindeki Prognostik Degerinin Arastirilmasi

Amag¢: Bu c¢aligmanin amaci; gestasyonel diyabetes mellitus tanist alan
gebelerden alinan maternal kandan (30-34. gebelik haftalar1 arasinda) ve (dogum
aninda) kord kanindan elde edilen serum 6rneklerinde SFLT-1 ve PIGF diizeylerini
aragtirmak, SFLT-1/PIGF oranimi saptamak ve bu anjiyogenik faktorlerin GDM ile

iligkisini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Bu caligsma prospektif kohort ¢caligsmasi olarak yliriitiilmiis
ve calismaya 01.10.2021 — 01.12.2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigine basvuran
tamami1 75 gram OGTT ile taranmisg 51 GDM tanis1 alan ve 57 GDM tanis1 almayan
108 gebe dahil edilmistir. Tiim gebelerden 30-34. haftalar arasinda maternal
antekubital venden ve dogumda plasental kordondan alinan kan orneklerinde
SFLT-1 degerine PIGF degerine, SFLT-1/PIGF oranina bakilmistir. PIGF ve SFLT-
1 diizeylerine bakmak i¢in 10 mL’lik jel separatorlii tiiplere alinan kan ornekleri
4000 devirde 10 dakika santrifiij edilmis ve ¢caligmalar yapilana kadar plazma kismi1
ayrilarak eksi 80°C’de saklanmustir. Plazma SFLT-1 ve PIGF diizeyleri ELISA

yontemi ile ticari kitler kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: Kontrol ve GDM grubu hastalarin maternal kandan alinan PIGF
degerleri acisindan anlamh fark gozlenmezken (p=0,106), kord kanindan alinan
PIGF medyan degerinin GDM grubunda daha diisiik oldugu goriildii (0,29 [IQR:
0,25-0,38] ve 0,36 [IQR: 0,27-0,53]; p=0,017). Kord kanindan alinan SFLT-1
medyan degeri GDM grubunda anlamli daha diisiik belirlendi (8,16 [IQR: 6,56-
10,18] ve 11,09 [7,93-15,02]; p=0,003).
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Sonug¢: Maternal kandan alinan 6rneklerde PIGF ve SFLT-1 seviyelerinde ve
SFLT-1/PIGF oranlarinda kontrol ve GDM gruplar1 arasinda anlamli bir degisiklik
saptanmadi. Bu nedenle OGTT haftasinda veya Oncesinde bu biyobelirteglarin
GDM o6ngoriisii veya tanist i¢in kullanimi uygun goriinmemektedir. Ancak kord
kanindan alinan 6rneklerde GDM grubunda PIGF ve SFLT-1 seviyeleri anlamli
derecede diisikk bulundu. Ayrica; kordon kaninda SFLT-1 seviyeleri kan sekeri
regiile olmayan GDM’li grupta istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik
bulunmustur. GDM tanis1 alan grupta pro-anjiyogenik ve anti-anjiyogenik
faktorlerde kordon kaninda ortaya konulan bu diisiikliigiiny GDM’de bozulmus kan
glukoz regiilasyonuna bagli olusan oksidatif stresin sonucu olarak ortaya ¢iktigini
ongormekteyiz. Gestasyonel diyabet patogenezinde bu biyobelirteglarin roliinii
daha iyi aydinlatabilmek icin daha baska, yeterince giicli klinik, prospektif
calismalara ihtiyag vardir. Gelecekteki arastirmalar, PIGF ve SFLT-1 gibi

anjiyogenik faktorlerin GDM patogenezindeki roliine odaklanmalidir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, PIGF, SFLT-1, 75 gram
OGTT, Anjiyogenik Marker
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8. ABSTRACT

Study of the Prognostic Value of SFLT-1, PIGF Levels and SFLT-1/PIGF
Ratios in Maternal and Cord Blood in Pregnants Diagnosed with Gestational
Diabetes Mellitus, and the Changes in These Values on Time of Delivery and

Maternal-Fetal Complications

Aim: The aim of this study; to find SFLT-1 and PIGF levels and SFLT-
1/P1GF ratio in serum samples obtained from maternal blood (between 30-34 weeks
of gestation) and cord blood (at the time of delivery) from pregnant women
diagnosed with gestational diabetes mellitus and to determine these angiogenic

factors’ relationship with gestational diabetes mellitus.

Materials and Methods: This study was carried out as a prospective cohort
study and 108 pregnant women who applied to Akdeniz University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology between 01.10.2021 and
01.12.2022, were screened with 75 grams OGTT, 51 were diagnosed with GDM
and 57 were not diagnosed with GDM were included in the study. SFLT-1 value,
PIGF value and SFLT-1/PIGF ratio were measured in blood samples from maternal
antecubital vein were obtained 30-34th weeks of gestation and cord blood samples
were obtained during delivery. To check the PIGF and SFLT-1 levels, the blood
samples taken into 10 mL gel separator tubes were centrifuged at 4000 rpm for 10
minutes and the plasma part was separated and stored at minus 80°C until the
studies were conducted. Plasma SFLT-1 and PIGF levels were measured by ELISA

method using commercial kits.

Results: While no significant difference was observed in terms of PIGF
values obtained from maternal blood of the control and GDM group patients
(p=0.106), it was observed that the median value of PIGF obtained from cord blood
was lower in the GDM group (0.29 [IQR: 0.25-0.38] and 0, 36 [IQR: 0.27-0.53];
p=0.017). The median value of SFLT-1 from cord blood was found to be
significantly lower in the GDM group (8.16 [IQR: 6.56-10.18] and 11.09 [7.93-
15.02]; p=0.003).
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Conclusion: There was no significant difference between control and GDM
groups in PIGF and SFLT-1 levels and SFLT-1/PIGF ratios in samples taken from
maternal blood. Therefore, the use of these biomarkers for the prediction or
diagnosis of GDM at or before the OGTT week does not seem appropriate.
However, PIGF and SFLT-1 levels were found to be significantly lower in the GDM
group in the samples taken from the cord blood. Moreover, SFLT-1 levels in the
cord blood were found to be statistically significantly lower in the unregulated
blood glucose GDM group. We predict that it occurs as a result of oxidative stress
due to impaired blood glucose regulation in GDM. Further, sufficiently strong
clinical, prospective studies are needed to better elucidate the role of these
biomarkers in the pathogenesis of gestational diabetes. Future research should focus
on the role of angiogenic factors such as PIGF and SFLT-1 in the pathogenesis of
GDM.

Key Words: Gestational Diabetes Mellitus, PIGF, SFLT-1, 75-gram OGTT,
Angiogenic Marker
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