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OZET

Gebelerde Gestasyonel Diabetes Mellitus Riskinin Antenatal Tarama

Biyobelirteclerini Kullanarak Erken Gebelik Haftalarinda Tahmini

Amag: Caligmamizda; erken gebelik haftasinda antenatal tarama belirteglerine,
aclik kan glukozuna ve tiroid fonksiyon testlerine, gravida-parite sayisina ve viicut
kitle indeksine bakilarak Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) riskini erken gebelik

haftalarinda tahmin edebilmedeki basarilarinin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza retrospektif olarak Ocak 2017 ve Haziran
2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi (SUAM) Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’nde takip edilen
75gr OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) yaptirmis ve ayrica antenatal tarama
testlerini (ikili ve dortlii tarama testlerini) hastanemizde yaptirmis olan 885 gebe dahil
edildi. Hastalar GDM olan ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi. Erken gebelik
antenatal tarama belirtegleri, yas, TSH, AKS, gravide-parite say1si, sigara kullanimi ve

VKI ile GDM arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 885 gebeden 75gr OGTT sonuglarina gore
178 (%20.1) gebeye GDM tanis1 konulurken, 707 (%79.9) gebe ise saglikli olarak
kabul edilmistir. Her iki grup arasinda; TSH, sigara kullanimi, f-BhCG, NT, AFP, uE3,
BhCG ve Inhibin-A yoniinden anlamli farklilik gériilmedi (p>0.05). Yapilan univaryan
analizde maternal yas, gravida sayisi, multiparite, aglik kan sekeri, viicut kitle indeksi
ve PAPP-A MoM degeri GDM i¢in risk faktorii olarak bulundu (sirasiyla p=<0.001,
0.015, 0.005, <0.001, 0.007). Ayrica gebelikte VKI >25 kg/m2 olmas1 da GDM igin
ylksek derecede anlamli risk faktorii olarak bulundu (p<0.001). Multivaryan analizde
ise maternal yas (p=0.006; 95% CI 1.06-1.1; RR 1.057), acglik kan sekeri (p<0.001;
95% CI 1.029-1.061; RR 1.045), viicut kitle indeksi (>25 kg/m2) (p<0.001; 95% CI
1.452-3.213; RR 2.16) anlaml1 olarak bulundu.

Sonug: Birinci ve ikinci trimester antenatal tarama belirteglerinin GDM riskini

tahmin etmede kullanim1 anlamli gézilkmemektedir. Erken gebelik haftalarinda GDM

vil



riskini tahmin etmede kolaylikla erisilebilecek klinik biyobelirteclerin kullanimi, daha
genis popiilasyonlarda prospektif, ¢ok merkezli ¢alismalarin yapilmasini
gerektirmektedir. Multivaryan analizde istatistiksel olarak anlamli ¢gikan maternal yas,
ilk vizit aglik kan sekeri ve viicut kitle indeksi; GDM acisindan genel kabul gérmiis

risk faktorleri arasinda olup ¢alismamiz da bu durumu desteklemistir.

Anahtar kelimeler: Antenatal tarama, Gestasyonel Diabetes Mellitus, risk

degerlendirmesi
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ABSTRACT

Prediction of Gestational Diabetes Mellitus Risk in Early Pregnancy Using

Antenatal Screening Biomarkers

Aim: In our study; it was aimed to compare their success in predicting the risk
of Gestational Diabetes Mellitus (GDM) in the early weeks of gestation by looking at
antenatal screening biomarkers, fasting blood glucose and thyroid function tests,

gravida-parity numbers and body mass index at early weeks of gestation.

Materials and Methods: In our study, 885 pregnant women who had 75 g
OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) followed up in the University of Health Sciences
Ankara Health Research and Application Center Gynecology and Obstetrics Clinic
between January 2017 and June 2020 and also had antenatal screening tests (double
and quadruple screening tests) in our hospital, was included retrospectively. The
patients were divided into two groups as GDM and control group. The relationship
between antenatal screening markers, age, TSH, FBG (fasting blood glucose), gravida-
parity numbers, smoking, and BMI in early pregnancy and GDM were statistically

evaluated.

Results: According to the results of 75 g OGTT from 885 pregnant women
included in the study, 178 (20.1%) pregnant women were diagnosed with GDM, while
707 (79.9%) pregnant women were accepted as healthy. Between both groups; there
was no significant difference in terms of TSH, smoking, f-BhCG, NT, AFP, uE3, BhCG
and Inhibin-A (p> 0.05). In the univariate analysis; maternal age, gravida numbers,
multiparity, fasting blood glucose, body mass index and PAPP-A MoM levels were
found as risk factors for GDM (p =<0.001, 0.015, 0.005, <0.001, 0.007, respectively).
In addition, BMI >25 kg/m2 was found to be a highly significant risk factor for GDM
(p <0.001). In multivariate analysis; maternal age (p = 0.006; 95% CI 1.06-1.1; RR
1.057), fasting blood glucose (p <0.001; 95% CI 1.029-1.061; RR 1.045) and body
mass index (>25 kg/m2) (p <0.001; 95% CI 1.452-3.213; RR 2.16) was found to be

significant.

iX



Conclusion: The use of first and second trimester antenatal screening markers
to predict GDM risk does not seem significant. The use of easily accessible clinical
biomarkers to predict the risk of GDM in the early weeks of gestation requires
prospective and multi-center studies in larger populations. Maternal age, first visit
fasting blood glucose and body mass index, which were statistically significant in the
multivariate analysis, are among the generally accepted risk factors for GDM, and our

study also supports this situation.

Key words: Antenatal screening, Gestational Diabetes Mellitus, risk

assessment



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan veya tani
alan glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir (1). GDM; preeklampsi,
polihidroamnios, fetal makrozomi, ani bebek 6liimii ve gebelik sonrasi tip 2 diyabet
gelisme riski de dahil olmak iizere maternal ve neonatal morbiditelerle iliskili olan
gebeligin yaygin bir komplikasyonudur (2). Gebelikteki ortalama maternal yasin

artmasi ve artan obezite oranlariyla beraber GDM prevalansi da giderek artmaktadir.

Cogu gelismis iilkede, glukoz intoleransi olan gebeleri tanimlamak i¢in 24-28.
gebelik haftalarinda OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) yapilmaktadir. GDM tanist;
24-28. gebelik haftalarinda yapilan tek basamakli 75 gr OGTT veya iki basamakli 50
gr GCT (Glucose challenge test) ve 100 gr OGTT sonuglarina gore belirlenmektedir.
Ancak OGTT genellikle gebeler tarafindan pek iyi tolere edilemeyen bir test olmakla
birlikte gebelikle artan bulanti ve kusmanin etkisiyle de gebelerin yaklasik %10u
OGTT’yi tamamlayamamaktadir (3).

GDM olma riski yliksek gebelerin erken gebelik doneminde tanimlanmast;
Onleyici miidahaleyi kolaylagtirmak, metabolik degisikliklere daha az maternal ve fetal
maruziyet ile klinik sonuglari iyilestirmek ve dogum Oncesi bakimi gelistirmek icin
onemlidir. GDM’nin erken tam1 ve tedavisi ile maternal ve fetal komplikasyonlar
onemli Olclide azaltilabilmektedir. GDM tanisinin 24. haftadan sonra konulmasi,

intrauterin  hiperglisemiye maruziyetin uzamasma ve makrozomiye neden

olabilmektedir (4-6).

[k trimesterde yapilan ikili tarama testinde serbest beta human koryonik
gonadotropin (f-BhCG) ve gebelikle iliskili plazma protein-A (PAPP-A) biyokimyasal
parametreleri ile fetal ense saydamligi (NT) kullamlmaktadir. Ikinci trimesterde
yapilan dortlii tarama testinde ise alfa fetoprotein (AFP), unkonjuge estriol (uE3),
BhCG ve inhibin-A biyokimyasal parametreleri kullanilmaktadir. Son yillarda genetik
anormallikleri taramak i¢in kullanilan bu belirteclerin preeklampsi, GDM, IUGR
(Intrauterin  gelisme geriligi) gibi gebelik komplikasyonlarm1 da 6nceden

saptayabilecegi bildirilmektedir (7-11).



OGTT’ye alternatif ve erken gebelik doneminde GDM 0ngoriisii ve tanisina
yonelik caligmalar artmistir. Ancak, erken gebelik doneminde GDM tanisi igin hangi
testin yapilabilecegi ya da hangi biyokimyasal belirtecin kullanilabilecegine dair bir

goriis birligi bulunmamaktadir.

Erken gebelik doneminde GDM ile iligkili biyokimyasal belirteglerin tespit
edilmesi, GDM riski olan gebelerin yonetiminde ve buna bagli komplikasyonlarin
azaltilmasinda biiyiik yarar saglayacaktir. Ancak bu konu iizerine yapilmis olan
caligmalar heniiz yeterli diizeyde degildir. Bu ¢aligmada; erken gebelik haftasinda
antenatal tarama belirteclerine, antenatal ilk vizitteki aglik kan glukozuna ve tiroid
fonksiyon testlerine, gravida-parite sayisina ve prenatal viicut kitle indeksine bakilarak
GDM riskini erken gebelik haftalarinda tahmin edebilmedeki basarilarinin

karsilastirilmasi1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. GESTASYONEL DiABETES MELLITUS

2.1.1. Tamim

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan veya tani
alan glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir (1). Ancak bu tanimlama konsepsiyon
oncesinde var olan ancak daha 6nce tan1 almamis diyabet olasiligini dislamamaktadir
(12). Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi halen ayni terminolojiyi kullansa da
farkli caligma gruplart GDM tanisini farkli kriterlere gore yapmaktadirlar. Son yillarda
Uluslararast Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi (IADPSG), Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saghik Orgiitii (WHO) ve digerleri; ilk olarak
gebelik sirasinda tan1 konan ancak muhtemelen gebelik O6ncesinde de var oldugu
diistiniilen diyabetin, gebelikle iliskili insiilin direncine bagl ge¢ici olan diyabetten
ayrilmas1 gerektigini belirtmektedir. Bunlar; ‘gestasyonel diyabet’ terimini gebelik
oncesinde asikar olmayan, gebeligin ikinci veya iigiincii trimesterinde tan1 koyulan
diyabet olarak tamimlarken, ‘asikar diyabet’ ya da ‘gebelikte diabetes mellitus’
terimlerini ise insiilin direncinin daha az oldugu gebeligin erken déneminde standart

gebelik dis1 kriterler ile tan1 koyulan diyabet olarak tanimlamaktadirlar (13).

2.1.2. Patofizyoloji

Normal bir gebelik, plasentadan salgilanan biiylime hormonu (GH),
kortikotropin salgilatict hormon (CRH), human plasental laktojen (hPL), timor
nekrozis faktdr-o (TNF-a) ve progesteron gibi diyabetojenik hormonlarin etkisiyle
instilin direnci, hiperinsiilinemi ve hafif postprandial hiperglisemi ile seyretmekte olan
bir durumdur. Bu durum, 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda fetusun artan glukoz ve
aminoasit ihtiyacin1 saglamasi i¢in gebeyi hazirlamaktadir. Gebelik oncesi glukoz
toleransi normal olan ancak gebelikte GDM gelisen kadinlarda subklinik bir metabolik
disfonksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Normal gebelik siirecinde ortaya ¢ikan insiilin
duyarliligindaki %60°lik diisiis, bu gebelerde klinik hiperglisemi/GDM’ye yol

acmaktadir. GDM ile siklikla birlikte olan maternal obezite, maternal beyaz yag



dokusunda ve plasentada inflamasyon artis1 ile iliskilidir. Beyaz yag dokusundan
leptin, adiponektin gibi adipokinler ve TNF-a, interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinler
salgilanmaktadir. Plasentadan salgilanan sitokinlerin neden oldugu inflamasyonun,
gestasyonel diyabetli gebelerde artmis insiilin direnci ile iligkili olabilecegi

distiniilmektedir (14,15).

Gestasyonel diyabetin temelinde insiilin direnci yer almaktadir. Plasentadan
salgilanan ve gebeligin son 4 haftasina kadar artan human plasental laktojen (hPL)
gebelikteki en gii¢lii insiilin antagonisti hormondur. Lipolizi uyarip, dolasimdaki
serbest yag asitlerini artirarak periferik insiilin direncinde artisa neden olmaktadir.
Gebeligin basinda korpus luteumdan salgilanan progesteron diizeyi 4-13. haftalar arasi
sabit kalirken, plasentadan salgilanmasiyla beraber doguma kadar siirekli bir artis
gostermektedir. Progesteron insiilin duyarliliginda azalmaya neden olarak glukoz
intoleransina yol agabilmektedir. Gebeligin 9. haftasindan itibaren doguma kadar artan
miktarlarda salgilanan 6strojen ise kas dokusunda insiilin duyarliligini1 artirmaktadir.
Ik trimesterda ve ikinci trimester baslarinda yiiksek Ostrojen seviyeleri nedeniyle
insiilin duyarlilig1 artarken ikinci trimester sonu ve lglincii trimester baglarinda

kortizol, prolaktin, hPL ve leptinin de etkisiyle insiilin duyarlilig1 azalmaktadir.

Gebelikteki insiilin direnci hPL, human placental growth hormone (hPGH),
progesteron, Ostrojen, kortizol, prolaktin gibi maternal ve plasental hormonlarin
artisina baglanmaktayken son donemlerdeki ¢aligsmalar adiponektin, leptin, TNF-a ve
rezistin gibi mediyatorlerin rolii ilizerine odaklanmistir. TNF-o ve IL-6’nin tip 2
diyabetli hastalarda insililin direncine neden oldugunu gdsteren caligsmalar
bulunmaktadir. Diger plasental hormonlarla birlikte yapilan analizlerde TNF-o’nin,
gebelikte insiilin sensitivitesinin en giiglii bagimsiz prediktorii olmakla birlikte
neredeyse gebelik siiresince gozlenen insiilin sensitivitesindeki azalmanin yaklasik
yarisindan sorumlu oldugu agiklanmaktadir. Ayrica maternal pankreatik pB-hiicrelerinin
artan insiilin ihtiyacini karsilayacak yeterli insiilini salgilayamamasi durumunda GDM

gelismektedir (16).



2.1.3. Prevalans

GDM; artmis preeklampsi riski, makrozomi, sezaryen ile dogum, fetal ve
neonatal hipertrofik kardiyomiyopati, perinatal mortalite ve gebelik sonrasi tip 2
diyabet gelisme riski dahil olmak {izere 6nemli maternal ve neonatal morbiditelerle
iligkili olan gebeligin en sik goriilen komplikasyonudur (2). GDM 'nin gergek insidansi
bilinmemekle birlikte, farkli toplumlarda siklig1 yaklasik %1-14 arasinda
degismektedir (17). GDM’nin siklig1 toplumdan topluma degismekte ve giiniimiizde
siklig1 giderek artmaktadir. Sedanter yasam sekli ve 6zellikle obezite prevelansinin
artmasi ile birlikte reprodiiktif yastaki kadinlar arasinda GDM siklig1 tiim diinyada
artmaktadir (2). Tiirkiye’de degisik bolgelerde yapilan caligmalarda GDM prevalansi
%3-8 arasinda degigmektedir (18). Prevalans hangi tarama testinin kullanildigina gore

de farklilik gostermektedir (19).

2.1.4. Risk Faktorleri

Asagida belirtilen 6zelliklerden herhangi birine sahip olan gebe kadinda GDM

gelisme riski artmistir;

-Daha 6nce bozulmusg glukoz toleransi (HbA1C >%5,7) ya da onceki gebelikte
GDM hikayesi

-Hispanik-Amerikan, Afrikali-Amerikan, Nativ-Amerikan, Giiney ya da Dogu
Asya, Pasifik Adalar1 gibi yiiksek tip 2 DM prevalansina sahip bir etnik gruba mensup

olma
-Ailede, 6zellikle birinci derece akrabalarda diyabet hikayesi olmasi1 (20)

-Gebelik 6ncesi viicut kitle indeksinin (VKI) >30 kg/m2 olmasi ya da erken
eriskinlikte ve gebelikler arasinda asir1 kilo artis1 olmasi ya da gebelikte ilk 18 ile 24
hafta arasinda asir1 kilo artis1 (21,22)

-Ileri maternal yas (>25 veya 30 yas)

-Oncesinde >4000 gr bebek dogurma hikayesi



-Oncesinde nedeni agiklanamayan perinatal kayip ya da malforme bir bebek

dogurma hikayesi

-Metabolik sendrom, polikistik over sendromu, glukokortikoid kullanimi ve

hipertansiyon gibi diyabet gelisimi ile iligkili olabilecek metabolik durumlarin varligi

Cok sayida ¢alisma, ileri anne yasinin (30-35 yaslar1 arasinda) GDM igin sinir
degeri olan, risk faktorii oldugunu ileri siirmiistiir (23-26). Maternal obezite ise
kanitlanmis bir diger risk faktoriidiir. Tiim diinyada artan yayginligi ve sayisiz
komorbiditeyle iliskili olmasi nedeniyle obezite halk sagligi agisindan ciddi bir
problem haline gelmistir. Yapilan ¢alismalardan biri, VKI kategorilerine gore GDM

prevalansinin arttigini géstermistir;

- Zayif (13-18,4 kg/m2) kadinlarda %0,7
- Normal kilolu (18,5-24,9 kg/m2) kadinlarda %2,3

- Fazla kilolu (25-29,9 kg/m2) ve 1. Derece obeziteye (30-34,9 kg/m2) sahip
kadmlarda %5.,5 ve

- Morbid obeziteye sahip kadinlarda %11,5 (27).

GDM igin diger bir risk faktorii gebelik sirasinda asir1 kilo alimidir. VKi’nin
tiim kategorilerinde asir1 kilo aliminin GDM igin énemli bir risk faktorii oldugunu
kanitlayan ¢alismalar vardir, ancak bu iliski 6zellikle obez kisilerde daha belirgindir
(28,29). Polikistik over sendromu (PKOS) varligit da GDM i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu, gebelik sirasinda artmis olan insiilin direnci ile
iligkilendirilerek aciklanmistir (30). Kanada Diyabet Dernegi gibi bazi mesleki
orgiitler, PKOS’u GDM nin baslica risk faktorleri arasinda oldugunu belirtmektedirler
(31). Bir diger risk faktorii de 6zellikle birinci derece akrabalarda diyabet dykiisiiniin
olmasidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar; vitamin D eksikligi (32,33), doymus yaglar
bakimindan zengin diyet (34,35), sedanter yasam ve sigara gibi yasam tarzi1 faktorleri
(36) dahil olmak tlizere GDM riskini artirabilecek diger faktorlerin tanimlanmasini

saglamstir.



2.1.5. Tarama ve Tani

En uygun GDM tarama yontemi i¢in fikir birligine heniliz varilamamustir.
Uzlasmaya varilamamasindaki nedenlerden biri de 2010 yilinda Uluslararas1 Diyabet
ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi (IADPSG) tarafindan GDM taramasinda tek
basamakli yaklagimin 6nerilmesidir (Tablo 1) (37). Bu yaklagima karar verilmesinde,
HAPO (Hyperglycemia and Advers Pregnancy Outcome Study) adi verilen koti
gebelik ve neonatal sonuglar1 arastirmis olan genis hasta sayili ¢alismanin sonuglari
etkili olmustur (38). Reprodiiktif cagindaki kadinlarda obezite ve dolayisiyla diyabet
arttigindan mevcut tani kriterleri ile GDM tanis1 almis olan hastalarin bir kismi ne
yazik ki fark edilmemis pregestasyonel diyabet hastasi olabilmektedir. Oysaki
ozellikle pregestasyonel diyabeti olan hastalarda fetal konjenital anomali ve maternal
gebelik komplikasyonlarinin riski artmistir. Bu artmig olan riskler nedeniyle IADPSG;
erken donemde asikar diyabet i¢cin HbA1C (>%6,5) ve aclik plazma glukozu (>126
mg/dl) ile tarama oOnermektedir. Eger asikar diyabet tanisi konulursa hastanin
pregestasyonel diyabet hastasi olarak takip edilmesi Onerilmektedir. Eger birinci
trimesterda sonuglar normal olursa 24-28. Haftalar arasinda 2 saatlik 75 gr OGTT
yapilmasi dnerilmektedir. IADPSG kriterleri ile ilgili tek endise; 3 saatlik 100gr OGTT
ile hastalarin %8’1 GDM tanis1 almaktayken, IADPSG kriterleri ile bu oran %18’e
kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenle Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (ACOQG),
IADPSG kriterlerini dolayisiyla 75gr OGTT’yi benimsememektedir (2). ACOG,

GDM tarama ve tanist i¢in iki basamakli yaklasimi 6nermeye devam etmektedir.

Tablo 1. Gestasyonel Diyabet Tan1 Kriterleri

IADPSG kriterleri ACOG
GDM (75 gr OGTT)* GDM (100 gr OGTT)

Aglik Plazma Glukozu 92 mg/dl 95 mg/dl
1.Saat Plazma Glukozu 180 mg/dl 180 mg/dl
2.Saat Plazma Glukozu 153 mg/dl 155 mg/dl
3.Saat Plazma Glukozu 140 mg/dl
ASIKAR DIYABET
Aclik Plazma Glukozu >126 mg/dl
HbAIC > %6,5

Random Plazma Glukozu**  >200 mg/dl

*En az 1 deger yiiksek ise GDM tanisi konulur.
**Rastgele bakilan plazma glukozu eger bakilan ilk deger ise, a¢lik plazma glukozu veya HbAIC ile
konfirme edilmelidir.



Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) de tek basamakli (75 gr OGTT) yaklagimi
benimsemekteyken; NIH (National Institutes of Health) de IADPSG’nin 6nerdigi tek
basamakli tarama kriterlerinin uygulanmasi i¢in yeterli kanmit olmadigim

savunmaktadir (39).

Tiim gebe kadinlar risk grubuna bakilmaksizin GDM agisindan taranmalidir.
Ancak gestasyonel diyabet icin 2017 yilindaki Cochrane derlemesinde de tek
basamakli mi1 iki basamakli m1 tarama testinin daha iistiin olduguna dair herhangi bir

kanit bulunamamustir (40).

Iki basamakli taramada; ilk basamakta 50 gr glukoz tarama testi
(GCT=Glucose challenge test) yapilirken, daha sonra sonucun esik degerin listiinde
gelmesi durumunda 2. basamakta 3 saatlik 100 gr OGTT yapilmaktadir. Tek basamakli
taramada ise direkt 2 saatlik 75 gr OGTT yapilmaktadir. Tarama zamanlamasi i¢in
Onerilen haftalar 24-28. haftalar arasindadir (41). Ancak diyabet riski yliksek
gebelerde; drnegin onceki gebeliginde GDM &ykiisii, VKI >30 kg/m2 veya PKOS
olanlara tan1 almamis pregestasyonel diyabeti saptamak icin ilk trimesterda erken
tarama da oOnerilebilmektedir (42,43). Ancak, erken tarama negatif ise 24-28.

haftalarda tekrar tarama Onerilmelidir (44).

50 gr GCT’nin orijinal esik degeri 140 mg/dl’dir ancak 130 mg/dl ve 135 mg/dl
gibi daha diisiik esik degerleri kullanildiginda sensitivite artarken, bununla birlikte
yalanci pozitiflik oranlar1 da artmaktadir (45). O’Sullivan ve ark. (46) 130 mg/dl,
Carpenter ve Coustan (47) 135 mg/dl ve Fourth International Workshop Conference
(48) ise 140 mg/dl degerlerini 50 gr GCT i¢in esik deger olarak onermektedir. Bir esik

degerin digerine iistlinliiglinii gosteren yeterli kanit yoktur (2).

3 saatlik 100 gr OGTT’yi temel alan kriterler tablo 2'de listelenmektedir
(49,50). Tanisal kriterler ACOG tarafindan desteklenmektedir. U.S. Diyabet Data Grup
(NDDG) kriterleri, O’Sullivan’in kan esik degerlerinin doniistiiriilmiis bi¢imidir.
Carpenter ve Coustan, bu verilerin baska modifikasyonunu tercih etmektedir. Iki tan1
kriterini karsilastiran yaklasik 26000 gebenin verilerinin kullanildig1 bir ¢alismada,
Carpenter ve Coustan kriterleri kullanildiginda GDM tanisinda yaklasik %50 artig



oldugu saptanmustir (50). Ancak yeterince karsilagtirmali ¢alisma olmamasi nedeniyle
bir kriter yerine digeri tavsiye edilememektedir. Her iki 100gr OGTT kriterinden
hangisi kullanilirsa kullanilsin, GDM tanisi i¢in en az iki anormal glukoz degeri

olmalidir.

Tablo 2. 100 gr OGTT — GDM Tani Kriterleri

Tarama testi (50 gr 1.saat) Plazma glukozu 130 — 140 mg/dl
100 gr OGTT (mg/dl)* NDDG Carpenter ve Coustan
Aclik glukoz 105 95

1.saat glukoz 190 180

2.saat glukoz 165 155

3.saat glukoz 145 140

* GDM tanisi, herhangi iki esik degerin yiiksek olmasi ile konulur.

GDM tanist igin 2 saatlik 75 gr OGTT de tek basamakli yaklagim olarak
kullanilmaktadir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, IADPSG 2 saatlik 75 gr OGTT nin
(Tablo 1) kullanilmasini ve anormal tek deger varliginda GDM tanisinin koyulmasini

onermektedir (37).

Son donemlerde, WHO ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi de
2013 yilinda kilavuzlarini revize ederek IADPSG kriterlerinin kullanilmasini
onermektedirler (51,52). ADA 2015 Diyabette Standart Tibbi Bakim Kilavuzu’nda,
tek basamakli yaklagim ve IADSPG Onerisine alternatif olarak NDDG ya da Carpenter
ve Coustan kriterleri ile iki basamakli tanisal algoritma da dnerilmektedir (Tablo 3)

(35).

Ulkemizde de erken gebelik déneminde diyabet saptanmayan gebelerin
hepsine 24-28. gebelik haftalarinda GDM taramasi 6nerilmektedir. GDM taramasi i¢in
‘geleneksel iki basamakli’ veya ’tek basamakli’ her iki tan1 yaklasimi da

kullanilabilmektedir (53).



Tablo 3. Farkli kuruluslarin GDM tanisinda onerdikleri tan1 kriterleri

WHO IADPSG — GDM tani kriterleri

Endocrine Society. IADPSG — GDM tani kriterleri

ADA IADPSG — GDM tani kriterleri ile tek basamakli tarama (75gr
OGTT) yada
50 gr GCT ve 100 gr OGTT ile iki basamakl1 yaklagim (CC* veya
NDDG kriterler1)

NIH 50 gr GCT ve 100 gr OGTT ile iki basamakl1 yaklagim (CC* veya
NDDG kriterleri)

ACOG 50 gr GCT ve 100 gr OGTT ile iki basamakl1 yaklasim (CC* veya
NDDG kriterleri)

*Carpenter ve Coustan

2.1.6. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

GDM; gebelikte maternal ve fetal morbidite ve mortaliteye sebep olabilen
yaygin bir tibbi komplikasyondur. Sadece gebelikte degil, ayrica tiim yasamlari
boyunca anne ve bebeginde olumsuz sonuglara sebep olabilmekte ve ithmal edilmesi
durumunda sadece sagliktan 6diin vermekle kalmayip, ayni zamanda toplumdaki mali

yiikii ve sosyal sorunlari da arttirmaktadir (54).

GDM tanist alan gebelerde preeklampsi gelisme riski, makrozomik bebek
dogurma riski ve dolayisiyla sezaryenle dogum oranlar1 daha yiiksektir (55,56). Ayrica
GDM, dogum sonras1 kadinda ileriki yasaminda da tip 2 diyabet gelisimi i¢in risk
artigina sebep olmaktadir (57,58).

GDM tanis1 alan gebelerin bebeklerinde makrozomi, neonatal hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, omuz distosisi ve dogum travmasi riski artmstir. Bu gebelerde
artmis O0lii dogum riski de vardir ki bu durumun glisemik kontrol ile ne kadar iligkili
oldugu tartigsmali bir konudur (59). Sezaryen oranlari, 90 persentil {izerinde dogum
agirhigi, neonatal hipoglisemi ve fetal hiperinsiilinemi maternal glukoz seviyeleri ile
iliskili oldugu bilinmektedir (38). Maternal diyabete fetal maruziyet; ¢ocukluk ¢agi ve
eriskin baslangicli obezite, diyabet ve metabolik sendrom olma olasiliklarini

arttirmaktadir (60,61).
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2.1.6.1. Fetal komplikasyonlar:

Spontan Abortus: Yapilan bazi caligmalar erken gebelik kaybinin koti
glisemik kontrol ile iligkili oldugunu goéstermektedir (62,63). Glisemik kontrolii iyi

olan gebelerde diisiik oranlar1 diyabeti olmayanlarla aynidir (64).

Konjenital Malformasyonlar: Diyabetik gebelerde kromozom dis1 konjenital
anomalilerin goriilme siklig1 artmistir. Bu anomalilerin yarisindan fazlasini
kardiyovaskiiler anomaliler olusturmaktadir (65). Kaudal regresyon sendromu ise
nadir ancak maternal diyabete 6zgii bir anomalidir (66). Artmis agir malformasyon
riski, hem pregestasyonel hem de erken gebelik donemindeki kotii glisemik kontrol
iliskili olmaktadir. Ancak pregestasyonel diyabeti olan gebelerden farkli olarak,

GDM’si olan gebelerde fetal konjenital anomali riski artmamistir (67).

Preterm Dogum: Asikar diyabet, preterm dogum i¢in tartisilmaz bir risk
faktortidiir (68). GDM ve pregestasyonel DM’li gebelerde tedavi ve takip ne kadar sik1
ve diizenli olsa da bu hastalar; normal gebelere gore preterm dogum i¢in hala risk

altindadirlar (94).

Aciklanamayan Fetal Oliim: Diinya capinda, pregestasyonel diyabeti,
ozellikle tip 1 diyabeti olan gebelerde fetal 6liim riski 3-4 kat daha yiiksektir (68). Bu
0l dogumlar ‘aciklanamamistir’ ¢iinkii belirgin plasental yetmezlik, ablasyo plasenta,
fetal biiylime kisithlig1 veya oligohidroamnios gibi sik rastlanan faktorler
tanimlanmamustir. Bu fetuslar tipik olarak gebelik haftasina gore biiyiiktiirler (LGA:
Large For Gestasional Age) ve genellikle 35. gebelik haftasi ve sonrasinda dogum

oncesinde 6lmektedirler (69).

Agiklanamayan 6l dogumlar kétii glisemik kontrolle iliskilendirilmistir (70).
Maternal hipergliseminin yani sira, maternal ketoasidoz da fetal olime sebep

olmaktadir.
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Plasental yetmezlige bagl olarak aciklanabilen 6lii dogumlar da asikar diyabeti
olan gebelerde artmig siklikta goriilmekle birlikte 6zellikle siddetli preeklampsi ile
iligki gdstermektedir (65).

Fetal Biiyiime Degisiklikleri: Maternal diyabette fetal makrozomi daha
tipiktir. Bu, maternal hiperglisemiye sekonder fetal hiperinsiilinemiden
kaynaklanmaktadir. Makrozomi diyabetik anne bebeklerinde, diyabetik olmayan anne
bebeklerine oranla yaklagik ii¢c kat daha sik goriilmektedir. Diyabetik anne
bebeklerinde makrozomi insidansi %16-29 arasinda degismektedir (71). Maternal kan
glukoz diizeyleri, artmis dogum agirlig1r ve yenidogan yag dokusu arasinda pozitif
ilisgki bulunmaktadir (72). DIEP (diabetes in early pregnancy study group)
calismasinda yenidogan dogum kilosu ile en iyi korele olan parametrenin 2. ve 3.
trimesterdeki postprandial kan glukozu oldugu bulunmustur (73). HAPO ¢alismasinda
1se hem acglik hem de 1. ve 2. saat postprandial kan glukozlarinin dogum kilosu ve fetal

yaglanma ile iligkili oldugu bulunmustur (74).

Maternal diyabetten etkilenmis makrozomik fetuslarda 6zellikle omuzlarinda
ve govdelerinde asir1 yag depolanmasi olmaktadir. Bu fetuslar dolayisiyla daha kiigiik
bas/abdominal ¢evresi oranina sahiptir (75,76). Dolayisiyla omuz distosisi, dogum

travmasi ve sezaryenle dogum riski artmistir (77).

Fetal makrozomide sezaryenle dogum riski iki katina ¢ikmaktadir ve bu esas
olarak ilerlemeyen veya uzamig eyleme baglanmistir (78). Termde dogum indiiksiyonu
diyabetik gebelerin yaklasik %82'sinde basarili olmasina ragmen, makrozomiyi veya

sezaryen dogumu engellemek i¢in yararli bir 6nlem degildir (79).

Diyabetik gebelerde siklikla fetal makrozomi goriilmesine ragmen eger gebede
hipertansiyon, vaskiiler bir problem veya yapisal bir anomali varsa fetal biiyiime

geriligi (FGR=Fetal Growth Retardation) de goriilebilmektedir.

Dogum Travmalari: Diyabetik anne bebekleri ve makrozomik bebeklerde,
omuz distosisi ve brakial pleksus yaralanmalarini igeren dogum travmalarina daha sik
rastlanmaktadir. Normal gebeliklerde %0,3-0,5 oraninda omuz distosisi gelisebilirken
bu oran diyabetik gebeliklerde 2-4 kat daha fazladir (65). Ancak omuz distosisi olan

vakalarin %70’1 6nceden tahmin edilememektedir.
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Polihidroamnios: Diyabetik gebeliklerde amniyotik sivi indeksinin (AFI)
amniyotik siv1 glukoz seviyeleriyle orantili oldugu gosterilmistir (80). Koti glisemik
kontrol makrozomi ve polihidroamnios ile iliskili olmaktadir (81). Ugiincii trimesterde
yiiksek HbAlc degerlerine sahip gebelerde polihidroamnios daha sik goriilmektedir
(82).

2.1.6.2. Neonatal komplikasyonlar:

Hiperbilirubinemi ve Polistemi: Hiperbilirubinemi diyabetik anne
bebeklerinde siklikla gozlenmektedir. Polisitemiden bagimsiz ciddi hiperbilirubinemi
goriilebilmesine ragmen, polisitemi yenidoganda bilirubin yiikiinii artmasina katkida
bulunan en biiyik faktordiir (77). Polisteminin hipoksiye fetal yanit oldugu
diisiiniilmektedir. Fetal hipoksi hiperglisemi kaynaklidir, maternal oksijen afinitesi
artarken fetusun da oksijen tiiketimi artmaktadir (72). Insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin de etkisiyle hipoksi eritropoetin seviyelerinin ve eritrosit iiretiminin
artmasma yol agmaktadir. Bu yenidoganlarin %40 kadarinda vendz hematokrit
degerleri %65- 70 diizeylerindedir (83). Hiperbilirubinemik bebeklerin annelerinde
ozellikle ge¢ gebelik doneminde HbA1C diizeyleri 6nemli oranda artmustir.

Respiratuar Distres Sendromu (RDS): Birbirinden farkli birkag¢ ¢aligma iy1
kontrollii diyabeti olan ve 38-39 haftalarda dogum yapan gebelerin bebeklerinde RDS
gelisme riskinin genel popiilasyondan daha yiiksek olmadigini ileri slirmiistiir (84).

Dogum haftas1 RDS ile iligkili en anlamli faktordiir (85).

Neonatal Hipoglisemi: Yenidoganin ilk 12 saatinde kan glukoz diizeyinin 35-
40 mg/dl’den daha diisiik olmasi olarak tanimlanmaktadir (86). Diyabetik annenin
bebeklerinde dogumdan sonra kan glukoz konsantrasyonunda hizli bir diisiis
olmaktadir. Bu, kronik maternal hiperglisemi tarafindan indiiklenen fetal B-adacik
hiicrelerinin hiperplazisi ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle travay ve dogum sirasinda
diizensiz glukoz konsantrasyonlari olan gebelerin yenidoganlarinda daha yaygin

olarak goriilmektedir (87).

Neonatal Hipokalsemi: Serum kalsiyum diizeylerinin 7 mg/dl’den az olmas1

olarak tanimlanan neonatal hipokalsemi, prematiirite ve dogum asfiksisi gibi faktorler
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kontrol edildiginde dahi diyabetin anne bebeklerinde artmig siklikta goriilmektedir
(88). Gebelikte iyi glisemik kontrol saglansa bile %5 oraninda neonatal hipokalsemi

izlenebilmektedir.

Kardiyomyopati: Diyabetik anne bebeklerinde 06zellikle interventrikiiler
septumu etkileyen hipertrofik kardiyomyopati goriilebilmektedir (89). Neyse ki,
etkilenen yenidoganlar dogum sonrasi asemptomatiktir ve dogumdan aylar sonra
hipertrofi gerilemektedir. Bu gerilemeden maternal hiperglisemi etkisinden
kurtulmanin neden oldugu varsayilmaktadir (90). Ancak, tam tersi fetal

kardiyomyopati eriskin kalp hastaligina da ilerleyebilmektedir.

Uzun Dénem Kognitif Gelisim: Ozellikle gebelik oncesinde obez ya da
diyabetik olan kadinlarin daha fazla makrozomik bebek dogurduklar: bilinmektedir.
Makrozomik dogan bebeklerin addlesan donemde de obeziteye yatkin olduklari
bildirilmektedir (91). Bu bebeklerin ileride metabolik sendrom olma olasiliklar1 da
artmaktadir. Metabolik sendrom gelismese de ince ve kaba motor fonksiyonlarda daha
kotii olduklart ve ayrica dikkat eksikligi ve hiperaktivite acisindan da daha riskli

olduklar1 bildirilmektedir (92).

Kahtim: Ebeveynlerden biri diyabetikse, ileride ¢cocukta Tip 1 DM gelisme
riski % 3-4’tiir. Tip 2 DM nin genetik komponenti daha giicliidiir. Eger iki ebeveynde
de Tip 2 DM varsa, ileride ¢ocukta Tip 2 DM gelisme riski %40’a ¢ikmaktadir (93).

2.1.6.3. Maternal Komplikasyonlar

Preeklampsi: Preeklampsi geligsme riski; GDM’si olan gebelerde olmayanlara
gore daha fazladir. Yapilan birkag¢ ¢alismada; ikinci trimesterdaki insiilin direnci ile
preeklampsi arasinda 6nemli bir iliski oldugu belirtilmistir (95,96). GDM’nin ayrica
gestasyonel  hipertansiyonla da  iligkisi  bulunmaktadir  (96). Diyabetik
komplikasyonlarin ve preeklampsinin patogenezinde oksidatif stres onemli rol
oynamaktadir. Pregestasyonel diyabetli gebelerde de; preeklampsi ve hipertansiyon
riski artmigtir. Tip 1 DM olan gebelerin 24.haftadaki HbA1C degerleri
karsilagtirildiginda preeklampsinin glukoz kontroliiyle iligkili oldugu goriilmektedir

(97). Preeklamptik diyabetik gebelerde, normotansiflere gore preterm eylem goriilme
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riski 20 kat artmaktadir (98).

Diyabetik Retinopati: Tiim diyabet tiplerinde goriilebilen spesifik bir
komplikasyondur (77). Gebeligin diyabetik retinopatiyi nasil kotiilestirdigi
bilinmemesine ragmen tedavi ve takibi yapilmasi gerekli bir durumdur. Bu nedenle
pregestasyonel diyabetik gebelerde, gebelik oncesi ve ilk trimesterda g6z muayenesi
onerilmektedir. Tip 1 DM’li gebelerde 8.gebelik haftasinda neredeyse hastalarin {igte
ikisinde retinal degisiklikler izlenmistir. Erken gebelik haftasindaki Tip 2 DM olan
gebelerin ise %14’linde retinopati bulgular1 saptanmistir (99). Retinopati gebelik
sonras1 spontan gerilemektedir ancak diyabetik retinopati var diye gebelik

sonlandirilmamaktadir (100,101).

Diyabetik Nefropati: Son donem bobrek yetmezliginin en sik nedeni
diyabettir. 300 mg/giin ve {lizerinde proteiniiri olmasi nefropati olarak
tanimlanmaktadir. Mikroalbiiminiiri ise 30-300 mg/giin ve lizerinde proteiniiri olmasi
olarak tanimlanmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ve nefropatinin erken
bulgusudur. Gebelik diyabetik nefropatiyi hizlandiracak bir etki yapmaz aksine
diyabetik nefropatinin gebelik iizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir (102).
Diyabetik gebelerin yaklasik yiizde 5’inde renal tutulum mevcut olmakla birlikte

bunlarin da yaklasik %40’1nda preeklampsi gelismektedir (103).

Diyabetik Ketoasidoz: Diyabetik gebelerin yaklasik %1’inde diyabetik
ketoasidoz (DKA) goriilmektedir ve hem anne hem de fetiis i¢in tibbi bir acildir (104).
Genellikle Tip 1 DM’li gebelerde goriilse de, Tip 2 DM’li ve GDM’li gebelerde de
siklig1 giderek artmaktadir. Hiperemezis gravidarum, tokolitik amacl verilen B-
mimetikler, enfeksiyon ve fetal akciger gelisimi i¢in verilen kortikosteroidler diyabetik
ketoasidoza neden olabilmektedir (97). Gebelerde diyabetik ketoasidozun
yonetiminde en Onemlisi salin veya ringer laktat soliisyonlariyla rehidratasyon

yapilmasidir.

Enfeksiyonlar: Diyabetik gebeliklerde her tiirlii enfeksiyon artmaktadir. Sik
goriilenler arasinda kandidal vulvovajinit, idrar ve solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
puerperal pelvik sepsis bulunmaktadir. Diyabetik gebelerde asemptomatik bakteriiiri
riski iki kat artmistir. Postpartum donemde de saglikli gebelere kiyasla enfeksiyon riski

5 kat artmustir. (97,105).
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2.1.7. Gestasyonel Diabetes Mellitusta Takip ve Tedavi

GDM siklig1 diinya genelinde artmistir ve tiim gebeliklerin yaklasik %14’ tint
etkilemektedir (106). ABD Onleyici Hizmetler Gorev Giiciiniin (USPSTF) 2013
yonergeleri ilk kez GDM i¢in tedavi avantajim1 onaylamistir. Yapilan sistematik
inceleme ve metaanaliz sonucunda GDM tedavisinin daha az preeklampsi, daha az

omuz distosisi ve daha az makrozomi ile sonug¢landigi bildirilmistir (107).

Ayrica, NICHD MFMU (National Institute of Child Health and Human
Development Maternal-Fetal Medicine Units) calismasinda hafif GDM tedavisinin
diyabetik gebelige 6zgii ciddi neonatal morbiditeyi azaltmasa da, makrozomi riskini,
neonatal yag kitlesini, omuz distosisi riskini, sezaryen ile dogum ve gebelikte
hipertansif bozukluk oranlarini azalttig1 bildirilmistir (108). Bu bulgularla; gebelikte

hafif glikoz intoleransinin bile tedavisinin yararli oldugu gosterilmistir.

Tablo 4. GDM tedavisi icin yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglari

London ve ark. (99) Crowther ve ark
Preeklampsi U U
Kilo alim1 U U
LGA bebek* U U
Yenidogan yag kiitlesi U -
Omuz distosisi U Calisilmamis

*LGA, Gestasyonel yasa gére biiyiik

GDM tedavisi ile kan glukoz seviyesinin kontrol altina alinip boylece maternal
ve fetal komplikasyon riskinin en aza indirilmesi amaglanmaktadir. GDM takip ve
tedavisinde li¢ ana komponent bulunmaktadir; diyet, egzersiz ve medikal tedavi.
Gebelikte optimum glukoz seviyeleri, aglikta 70-95 mg/dL ve postprandiyal 1. saatte
<130-140 mg/dL veya postprandiyal 2. saatte ise <120 mg/dL olmalidir. Medikal

tedaviye, diyet ve egzersizle normoglisemi saglanamadiginda gecilmelidir (109).
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2.1.7.1. Gestasyonel Diabetes Mellitusta diyet: GDM tedavisinin temeli;
beslenme danigmanligi ve beslenme degisikliklerine dayanmaktadir. Uygun diyet,
postprandiyal hiperglisemiye yol agmadan normoglisemiyi siirdiirmeyi gebelikte
gerekli olan kalori ve beslenme ihtiyaglarini saglamalidir. Ortalama olarak, bu yaklasik
giinlik 30-35 kcal/kg kalori alimmni igeren diyeti icermektedir (65). ACOG,
karbonhidrat aliminin toplam kalorinin %40" ile sinirlanmasini 6nermekte ve geri
kalan kalorilerin, %20’si protein olacak ve %40°1 yag olacak sekilde paylastiriimasin
onermektedir (110). GDM’li gebeler icin en uygun diyet yaklasimi heniiz
olusturulmamustir. Diisiik glisemik indeksli diyet denemelerinin bir metaanalizi ile,
kompleks karbonhidrat ve besinsel lif bakimindan zengin diyetlerin makrozomi riskini
ve GDM’li gebelerde insiilin kullanimi olasiligini azalttigi bulunmustur (111). Most
ve Langer, insiilinin GDM’li obez gebelerin bebeklerinde asir1 dogum agirligi riskini
azaltmada etkili oldugunu kesfetmislerdir (112). Casey ve arkadaslari ayrica, hafif
gestasyonel diyabeti olan morbid obez gebelerde sadece diyetin bebeklerde asir1 dogum

agirhigr riskini azaltmadigim tespit etmislerdir (113).

2.1.7.2. Gestasyonel Diabetes Mellitusta egzersizz GDM’li gebelerde kan
glukoz diizeylerine egzersiz ile yasam tarzi degisikliginin etkisinin arastiran ¢aligmalarin
sayis1 azdir. Cogu kiigiik gruplarla yapilan bu ¢alismalar da gebelikte egzersizin glukoz
diizeyleri lizerindeki etkisini gostermek i¢in yetersizdir (114). ACOG, gebelikte aerobik
ve giiclendirici egzersizleri igceren diizenli fiziksel aktiviteyi dnermekte ve bunu GDM’li
gebelere de onermektedir (110,115). Son iki metaanaliz, gebelik sirasinda diizenlenmis
egzersiz programlarinin gebelikte kilo alimini azalttigini, hatta GDM gelisme riskini de
azalttigin1 gostermektedir (116,117). Ayrica GDM’li gebelerde egzersiz ile kan glukoz

seviyesinin diigmesinin yani sira, ayrica insiilin ihtiyact da azalmaktadir (118,119).

2.1.7.3. Gestasyonel Diabetes Mellitusta medikal tedavi: GDM’li gebeye
uygun bir diyet saglandiktan, kan glukozu seviyelerinin gozetimi glisemik kontroliin
saglanip saglanmadiginin belli olmasi i¢in gerekmektedir (120). Diyetin baglanmasindan
sonraki ilk hafta glukoz seviyelerinin takibi saglanmaktadir. Genellikle hastalara giinliik
bir aglik, iic postprandiyal glukoz seviyelerine bakmalar1 Onerilmektedir. Besinci

Uluslaras1 GDM Calistay1 Konferansinda hedeflenen glisemik esikler;
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e Aglik glukoz <95 mg/dl
e Postprandiyal 1. Saat glukoz <140 mg/dl

e Postprandiyal 2. Saat glukoz <120 mg/dl olarak onerilmektedir.

Pregestasyonel diyabette oldugu gibi, sadece diyet modifikasyonu ve
egzersizle regiile olmayan GDM tedavisinde tipik olarak birinci basamak medikal
tedavi insiilin ile baslamaktadir. Bununla birlikte; bir¢ok calismada, gliburit ve
metformin gibi oral antidiyabetik ajanlarin fetus i¢in uygun giivenlik profiline sahip
ve glisemik kontroliin saglanmasinda etkili ajanlar oldugu gosterilmistir. Bir
stilfoniliire olan gliburit, gebelik kategorisi B veya C olarak ¢esitli kategorilere
ayrilmistir. Plasentadan sadece minimum miktarlarda gectigine inanilmaktadir ve
bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda, insiilin ile karsilagtirildiginda genellikle olumlu

sonuglar ortaya koydugu gosterilmektedir (109).

2.1.7.3.1. Gestasyonel Diabetes Mellitusta insiilin tedavisi: Tarihsel olarak,
insiilin tedavisi, GDM’li gebelerde hedef kan glukoz seviyelerine diyet ve egzersiz ile
tutarli bir sekilde ulasilamadiginda standart tedavi olarak kabul edilmektedir.
Plasentay1 gegcmemekte ve tipik olarak siki glisemik kontrol elde edilebilmektedir.
GDM’li gebelerde aglik glukoz seviyeleri 1srarli olarak 95 mg/dL'yi gecerse, insiilin
tedavisi tipik olarak eklenmektedir (65). ACOG ayrica, postprandiyal 1. saat degeri
siirekli olarak 140 mg/dL'yi veya postprandiyal 2. saat degeri siirekli olarak 120
mg/dL nin lizerinde olan gebelerde de insiilin tedavisinin diisiiniilmesini 6nermektedir

(110).

Insiilin tedavisi baslanacaksa, baslangic dozu tipik olarak 0.7 ile 1.0
tinite/kg/giindiir ve boliinmiis dozlarda verilmektedir (110). Orta etkili ve kisa etkili
insiilin kombinasyonu kullanilmakta ve doz ayarlamalar1 giiniin belirli zamanlarinda

oOl¢iilen glukoz seviyelerine dayanmaktadir (65).
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2.1.7.3.2. Gestasyonel Diabetes Mellitusta oral antidiyabetik tedavi:
Insiilin, GDM’li gebelerde persistan hiperglisemi tedavisinde ilk tercih edilen ajandur.
Bununla birlikte ACOG ve ADA, bir¢ok c¢alismanin gliburit veya metforminin
giivenligini ve esnekligini dogruladigini kabul etmektedir (110,121-124).

Oral antidiyabetik tedavide FDA (The Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanmamasina ragmen metformin ve gliburit artan oranlarda
kullanilmaktadir. Metformin ve gliburitin gebelik sonuglari {izerine etkisi benzerdir.
2017 yilinda yapilan metformin ve gliburiti karsilastiran sistematik bir derlemede;
perinatal mortalite, makrozomi ve yenidogan hipoglisemisi agisindan anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir. Metforminin gliburitten farkli etki mekanizmasi nedeniyle
gebelige bagli hipertansiyon sikliginda azalma yaptigmi gdsteren kanitlar

bulunmaktadir.

Gliburit ile tedavi edilen gebeler arasinda potansiyel olumsuz sonuglar
konusunda endiseler ortaya ¢cikmustir. {1k olarak, metformin gibi, gliburit de plasentay1
gecmekte ve fetiiste maternal seviyelerin iicte ikisinden fazla konsantrasyonlara
ulagsmaktadir (127). Ayrica, insiilin veya gliburit ile tedavi edilen GDM’li 9000'den
fazla gebede yapilan incelemede, gliburit kullanimiyla iligkili yenidogan yogun bakim
linitesine yatis, respiratuar distres ve yenidogan hipoglisemi oranlarinda énemli bir
artis goOsterilmistir (126). Ancak insiilin ve gliburiti karsilagtiran bircok c¢alismada
glisemik kontrolde anlamli bir fark goriilmemistir. Gliburitin en sik yan etkisi
metformine benzer sekilde maternal hipoglisemidir. Yapilan randomize bir ¢alismada
maternal hipoglisemi siklig1 insiilinle karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur
(127). Gliburitin konjenital anomalileri arttirdig1 gosterilmemis olsa da uzun dénem

etkileri hakkinda yeterli calisma bulunmamaktadir.

Metforminin fetal serum konsantrasyonlari, maternal seviyelere benzer
seviyeye ulagsmaktadir. Ancak metformin kullanan gebelerde yapilan bir ¢calismada,
kord kanindaki metformin diizeyinin maternal kandan yaklasik iki kat fazla oldugu
gosterilmistir (128). Rastlantisal olarak metformin veya insiilin tedavisine baglanmis
olan GDM’li 751 gebenin oldugu bir ¢aligmada, gruplar arasinda kisa siireli perinatal

yan etkiler (yenidogan hipoglisemisi, respiratuar distres sendromu, fototerapi, dogum
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travmast, 5 dakikalik APGAR skoru <7 ve preterm dogum) agisindan anlamli farklilik
gbozlenmemistir (124). Bununla birlikte, metformine maruz kalan ¢ocuklarda yag
dagilimi, yaglanmaya daha elverisli bir yapiya dogru egilim gostermistir. Ancak GDM
ya da PKOS nedeniyle gebeliginde metformin kullanan hastalarin ¢ocuklar: takip
edilmis ve norogelisimsel olarak insiiline maruz kalanlara kiyasla bir farklilik

goriilmemistir (129).

Oral antidiyabetik ajanlarin  gebelikte kullannomi  FDA  tarafindan
onaylanmadigi, transplasental ge¢isi oldugu ve uzun donem etkileri ile ilgili yeterli
caligsma olmadigi icin, GDM’nin farmakolojik tedavisinde tercih edilmesi gereken ajan
instilindir. Bununla birlikte, ACOG, GDM’li gebelerde ikinci basamak glisemik

kontrol i¢in metformini de gliburiti de makul segenek olarak kabul etmektedir (110).

2.2. ANTENATAL TARAMA TESTLERI

Antenatal tarama testleri, tanimlanan toplumda nispeten sik goriilen ve
belirlendigi takdirde seyri kontrol altinda tutulabilen veya tedavi edilebilen, belirtileri
o anda mevcut olmasa da ileride ortaya c¢ikabilecek hastalar1 erken donemde

belirleyebilmek i¢in yapilan testlerdir.

Trizomi 21 ve 18 gibi kromozomal bozukluklar i¢in girisimsel olmayan tarama
testleri anne yasindan bagimsiz tiim gebelere rutin onerilmektedir. Birinci ve ikinci
trimesterlerde maternal serum biyomarkerlar1 veya ultrason degerlendirmesi ile non-
invaziv tarama yontemleri uygulanabilmektedir. Serbest fetal DNA (cfDNA)
kullanilarak yapilan noninvaziv olan tarama tarama testi (NIPT) de klinik pratikte artik

uygulanmaktadir. 10. gebelik haftasindan itibaren yapilabilmektedir.

Tarama testlerinin limitasyonlarindan dolay1 hangisinin uygulanacagina karar
verilirken hastanin ihtiyaglar1 ve tercihleri dikkate alinmalidir. Tarama testleri, kesin
bir cevap saglamamaktadir. Tarama testi Oncesi danismanlikta, hastaya yalanci pozitif

veya yalanci negatif test olasiliklar1 hakkinda bilgilendirme yapilmalidir (130).
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Tablo 5. Andploidi tarama testleri

Tarama Testi Trizomi 21 Yalanci pozitiflik
saptanma orani (%) orani (%)
Birinci Trimester 82-87 5
NT, PAPP-A, serbest 3-hCG
Ikinci Trimester 81 5
AFP, hCG, uE3, Inhibin-A
Ardisik (birinci ve ikinci 95 5
trimester dortlii tarama)
Serum entegre (PAPP-A, dortlii 85-88 5
tarama)
cfDNA (serbest fetal DNA) 99 <1

1999°da gebeligin ilk trimesterinde, maternal serum serbest 3-hCG, PAPP-A
seviyelerinin fetal ense saydamligi (NT) ile kombine edilmesinin Down sendromlu
vakalarin %89’unu %5’lik yanlis pozitiflikle yakalayabileceginin yaymlanmasindan
sonra antenatal tarama testlerinde kullanilan biyokimyasal belirteclerin kotii gebelik

sonuglarin1 6ngorebilirlikleri ile ilgili ¢aligmalar artmastir.

Hepsinde olmasa da ¢alismalarin bazilarinda diisilk PAPP-A ve diisiik serbest
B-hCG degerlerinin gebeligin hipertansif hastaliklari, intrauterin gelisme geriligi,
preterm eylem, abortus gibi gebelik komplikasyonlar1 ile korele olduklar

gosterilmistir (8,9).

2.2.1. Birinci Trimester Tarama Testleri

Birinci trimester tarama testleri doksanli yillarin ortalarindan itibaren

uygulamaya ge¢mis ve prenatal tan1 basarist nedeni ile de hizla yayginlagsmustir.

Birinci trimester taramasi; 11-14. gebelik haftalarinda bas popo mesafesi
(CRL) 45-84 mm arasinda iken maternal serumda biyokimyasal belirteclerden
gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A) ve serbest beta human koryonik
gonadotropin (serbest B-hCG) ile ultrasonografide nukal saydamlik (Nuchal
translucency = NT) 6l¢iimiiniin kombinasyonu ile yapilmaktadir. Ikili test olarak da

adlandirilmaktadir (131-133).
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Down Sendromlu (DS) gebeliklerde maternal serumda PAPP-A degerinde
diisiis, serbest B-hCG degerinde ise artis gozlenmektedir (134). Ozellikle PAPP-A
degerindeki bu diisiis 10. gebelik haftasinda daha duyarli olup, gebelik haftasi
ilerledikge duyarliligini yitirmektedir. Gebelik haftasina gore duyarliligi degismekle
birlikte, yapilan ¢caligmalarda DS’li gebeliklerin ortalama degerler PAPP-A’da yaklasik
0,45 MoM, BhCG’de 2,0 MoM olarak bildirilmistir (135,136). Nukal saydamligin
(NT) sonografik belirteg olarak kullanilmasini ilk kez Nicholaides ve arkadaslari
Onermistir (137). NT de artis ile kromozom anomalilerin birlikteligini gosteren ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Trizomi 21°1i fetiislerin %50’sinde NT 3-4,5 mm
arasindadir. Trizomi 13’li fetiislerin yaklasik %60°1, Trizomi 18’11 fetiislerin yaklagik
%751t ve Turner Sendromlu fetiislerin %90’inda ise NT 4,5 mm {izerinde
Ol¢iilmektedir (138). Normal karyotip saptanan ancak artmis NT oOl¢limii olan
gebelerde; fetal kayip oranlari artmakta ve diger fetal anomaliler ve genetik
sendromlar ozellikle konjenital kalp defektleri gozlenebilmektedir (139). NT
Olclimiiniin 3.5mm ve daha fazla oldugu gebelerde fetal karyotip normal olsa da ikinci

trimesterda fetal ekokardiyografi dnerilmektedir.

Ik trimesterde yapilan ikili tarama testinin en Onemli avantajlari, ikinci
trimesterde yapilan tarama testlerine gore daha duyarli olmasi ve daha da onemlisi
erken donemde belirlenebilen riske yonelik invaziv prenatal tani yoOntemleri

kullanilarak erken haftalarda tani alinabilmesine olanak saglamasidir (140).

2.2.1.1. PAPP-A: PAPP-A, ilk olarak 1974 yilinda Lin ve arkadaslar
tarafindan gebelerin serumlarinda yiiksek olarak tesbit edilen ve plasenta kaynakli
oldugu diisiiniilen dort proteinden biri olarak bulunmustur (141). Biyolojik fonksiyonu
yaklagik 25 yil net olarak bulunamamistir. 1990’11 yillarda pek ¢ok laboratuar cesitli
hiicre kiiltiirlerinde IGFBP-4’¢ (Insulin-like growth factor binding protein-4) kars:
proteaz kabiliyeti olan bir protein bildirmistir (142,143). Bu proteaz IGFBP-4’i
bolmek i¢in IGF (Insulin-like growth factor) 1 veya 2’ye gereksinim duymaktaydi.
Lawrence ve arkadaslar1 1999°da IGF’ye bagimli IGFBP-4 proteazini insan fibroblast
kiiltiir ortamindan izole ettiklerini ve PAPP-A olarak tanimladiklarini bildirmislerdir
(144). Daha sonralari, PAPP-A’nin damar diiz kasindan, overde graniilosa

hiicrelerinden, plesentada trofoblastlardan ve pek c¢ok hiicre tarafindan
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sentezlenebildigi, yani yalnizca gebelikle iliskili olmadig1 anlasilmistir (144-146).

Insanda PAPP-A geni 9933.1 geninde lokalizedir (147).

Timor nekroz faktoér-o (TNF-a) ve interlokin-1B (IL-1p) gibi doku hasarina
kars1 salinan proinflamatuar sitokinler, insan fibroblastinda PAPP-A yapimin
uyarmaktadir (148). Proinflamatuar sitokinlerle artirilan PAPP-A yapimi, niikleer
faktor aktivasyonu ile iligkilidir. TNF-a ve IL-1p ile uyarilan PAPP-A yapimi, N-
asetilsistein gibi antioksidan maddelerle azaltilabilmektedir. TNF-a ve IL-1p, insan
osteoblast kiiltlirlinde de PAPP-A yapimin1 uyarmaktadir (149). Ayrica bu kiiltiir
ortaminda PAPP-A yapimimi en ¢ok TGF-B (Transforming growth factor-f)
uyarmaktadir (146). IGF’lerin yaninda TGF-B ve bu molekiille iligkili olan BMPs
(bone morfometric proteins) kemigin biiyliimesine lokal olarak etki eden Gnemli

faktorler arasinda bulunmaktadir (152).

Menopozal ve proliferatif faz endometriumda PAPP-A konsantrasyonu az ama
sekretuar endometriumda oldukca yiiksek seyretmektedir. Bu bulgu PAPP-A’nin
endometrial iiretimi oldugu tezleri ile uyumlu olmaktadir. Bischof ve arkadaslar1 farkli
endometrial evrelerde PAPP-A’nin plazma seviyelerinin fluktuasyon géstermemesinin
nedenini PAPP-A’nin dolasimda aktif metabolizmasina veya dolasimdaki PAPP-A’ya
uterus dist diger dokulardan da katkilara baglamislardir (151).

Follikiiler sivilarin %95’inde PAPP-A bulunmustur. Saglikli folluikiillerde
PAPP-A folllikiilogenez ile iligkili olarak follikiiler faz boyunca artmakta ve
ovulasyonun hemen Oncesi pik yapmaktayken atretik follikiillerde siklus boyunca
degismemektedir (145). Hourvitz ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmalar ile PAPP-
A’y1 kodlayan genlerin normal sikluslar1 olan kadinlarin overlerinde exprese
olduklarini ispatlanmistir ve genin saglikli graniilosa hiicreleri ile corpora luteada her

zaman fazla miktarda exprese edildigi de gosterilmistir (153).
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Gebelikte PAPP-A

Gebe olmayanlara gore gebelerde PAPP-A yaklasik 150 kat artmaktadir ve
kadinlarda PAPP-A en yiiksek seviyesine gebelikte ulagsmaktadir (154). Gebelik
boyunca en yiiksek PAPP-A seviyesi 250 mg ile termde olugmaktadir (152). Maternal
kanda PAPP-A dlgiilebilir diizeye ilk olarak implantasyon sonrasi 28. gilinde
ulagmaktadir (152). Serum PAPP-A artis1 ilk trimesterde 3-4 giinde bir ikiye
katlanacak sekilde artmakta ve sonra da doguma kadar gebelik boyunca artis1 devam
etmektedir. Ozellikle 36.haftadan sonra daha hizli bir artis olmaktadir (155). Term
gebeliklerde maksimum seviyeye ulagsmaktadir. Dogum sonrasi ortalama PAPP-A yar1
omrii ise 52.9 + 25.8 saattir. Yapilan bir calismada kiirete edilmis desiduasi olan
ektopik gebeliklerin cerrahi sonlandirilmalar1 sonrast PAPP-A kaybolma siiresinin
intakt desiduasi olanlara gore daha hizli oldugu goriilmiistiir. Yani PAPP-A’nin yar1
Omriiniin desidua varliginda daha uzun oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara gore erken
gebelikte trofoblastlarin ortadan kalkmasi ile PAPP-A {iretimi desidua tarafindan
devam ettirilmektedir (156). Maternal dolasim disinda PAPP-A; amniyotik sivida,

kolostrumda ve fetal kanda eser miktarda saptanmustir.

Westergaard ve arkadaglarinin yaptiklart bir c¢aligmada PAPP-A serum
konsantrasyonu ile maternal agirlik (r =-0.16, p = 0.0004), plasental agirlik (r=0.175,
p = 0.0001) ve gravida (r = -0.11; p = 0.02) arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur (150). PAPP-A seviyeleri ve maternal agirlik arasindaki ters iligki, kilolu

kadinlarda plazma voliimiiniin daha fazla olmasi ile agiklanabilir (158).

Ortalama PAPP-A seviyeleri primigravidalarda daha yiiksek bulunmaktadir.
Plasental agirlik primigravid ve multigravidler arasinda faklilik géstermedigi halde bu
farkin olugmasinin nedeni ve biyolojik 6nemi net degildir. Trofoblastlarca tiretilen
proteinlerden dolayr PAPP-A ve plasenta agirligi arasinda pozitif korelasyon

mevcuttur (157).

Ik trimester PAPP-A seviyeleri ve ilk trimester rolatif dogum agirliklar:
arasinda ve bebegin dogum agirlig1 ve gebeligin ge¢c donemlerindeki maternal serum

PAPP-A seviyeleri arasinda da pozitif bir korelasyon saptanmustir (159,160). ilk
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trimesterde diisiik PAPP-A seviyeleri zayif fetal gelisimi 6ngorebilmektedir. Bu sadece
normal gebeliklerde fetusun bastan belirlenmis bir potansiyeli oldugunu ve simirlar

icinde kalmaya meyilli oldugunu gostermektedir (159).

8. ve 13. gebelik haftalarinda 6l¢iim yapildig1 zaman, normal gebelerde PAPP-
A diizeylerinin Down sendromunda olusan diizeylerden yiiksek oldugu goriilmektedir.
1999¢da yapilan 563 hastay1 kapsayan 21 farkli caligmada sonuclar birbirine yakin
bulunmus ve Down sendromlu olgularin MoM degerleri 0,40 olarak belirlenmistir. Bu
deger, normal gebelerden 2,5 kat daha diisiiktiir. PAPP-A‘nin 8. ve 13. haftalar
arasinda anlamli oldugu, 14. haftadan sonra etkinligini yitirdigi de gdzlenmistir. 17. ve

19. haftalarda MoM degeri normale yakin olmaktadir (161).

2.2.1.2. p-Hceg: Beta hCG (Human Koryonik Gonadotropin); gebeligin erken
donemlerinde plasentada sitotrofoblastlar tarafindan iiretilen bir glikoproteindir.
Ayrica gebeligin ilerleyen haftalarinda sinsityotrofolastlarca da tiretilmektedir (162).
Beta hCG; plasenta disinda fetal karacigerde, erkekte ve gebe olmayan kadinlarda da
hipofiz bezinde ¢ok az miktarda iiretilmektedir. hCG’nin o ve B olmak iizere iki
subiiniti bulunmaktadir. FSH, LH, TSH ve hCG’nin o subiinitleri neredeyse aynidir
(163). Beta subiinit ise asil biyolojik aktivite gdsteren kisimdir. Bu beta subiinit,
mesela hCG ve LH arasinda %80 olmak {izere, glikoprotein hormonlar arasinda

degisik derecelerde homoloji gosterebilmektedir.

Gebeligin erken haftalarinda B-hCG seviyesi her iki giinde bir yaklasik ikiye
katlanmaktadir. B-hCG, maternal kanda en erken LH pikinden sonraki 8. gilinde
saptanmaktadir. Gebelikte B-hCG’nin en 6nemli gorevi, luteo-plasental shift olana
kadar korpus luteumun fonksiyonlarin1 devam ettirebilmesi i¢in gerekli hormonal

uyariy1 saglamasidir (164).

Maternal kanda hem hCG, hem serbest hCG subiinitleri, hem de hCG
fragmanlan tespit edilebilmektedir. Bobreklerde metabolize olan B-hCG’nin ancak
%1’inden de az1 serbest formda bulunmaktadir ve son yikim iiriinii beta cor hCG’dir.
Total hCG yerine serbest beta subiinitinin 6l¢iimii hem daha uygun hem de daha ucuz

bir yontem oldugundan daha ¢ok tercih edilmektedir.
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Maternal serumda serbest beta hCG (free B-hCG) diizeyi trizomi 13 ve 18’de
azalmaktayken, trizomi 21°de ise artmaktadir (165,166). Serbest -hCG diizeyinin
seks kromozomu anormalligi olan fetiislerde ise genellikle normal oldugu

gbzlenmektedir (167).

Normal gebeliklerde serbest B-hCG degeri 1 MoM alindiginda, trizomi 21°li
gebeliklerde ortalama 1,9 MoM degerinde tespit edilmektedir. Serbest B-hCG ‘lerdeki
bu fark total B-hCG’lerde izlenmemektedir. Serbest hCG; o6zellikle Trizomi2l ve
Trizomil8 icin en spesifik ve en sensitif belirte¢ olmakla birlikte ayrica birinci ve
ikinci trimester taramalarinda kullanilabilen en iyi tek markerdir (169). Yapilan bir
calismada; serbest B-hCG degeri 95 persentil ve iizeri oldugunda (3.85 MoM) 24 hafta
tizerinde fetal kayip ile iligskisi anlamli bulunmustur. Bir bagka caligmada da ilk
trimesterde B-hCG diisiikliigii ile diisiik dogum agirligi ve spontan diistikler iliskili
bulunmustur (168).

2.2.2. ikinci Trimester Tarama Testleri

Ikinci trimesterde en sik kullanilan andploidi tarama testi dortlii tarama olarak
adlandirilan dort biyokimyasal belirtecin (AFP, uE3, hCG ve INHA) analiz edildigi
testtir. 15-22. Gebelik haftalarinda yapilmaktadir.

[k trimester taramasinda oldugu gibi, ikinci trimester taramalarinda da
andploidi saptanma orani, 35 yas iistii gebelerde belirgin bigimde daha yiiksektir. Ikiz
gebeliklerde ikinci trimester testlerinin sensitivitesi daha azdir. Dortlii tarama testi, ilk
kez ikinci trimesterde bagvuranlara veya ilk trimester taramasinin uygulanamadigi
durumlarda tek basina uygulanabilmektedir. Hem birinci hem de ikinci trimester
taramasinin birlikte yapildigi durumlarda, andploidi saptanma orani belirgin bigimde

artig gostermektedir (180).

2.2.2.1. Alfa Feto Protein (AFP): AFP, intrauterin donemde ilk olarak yolk
sac hiicrelerinde, daha sonra da fetal karaciger tarafindan sentezlenen bir
glikoproteindir. 5 ve 12. Gebelik haftalarinda maternal serumdaki AFP kaynagi

karaciger, amniyotik sividaki AFP kaynagi ise yolk sactir. Ayrica gastrointestinal
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sistem, bobrek ve plasentadan da salgilandigi ileri sitiriilmektedir. Fetal serum ve
amniyotik stvidaki AFP seviyeleri 12-14. haftalarda en yiiksek seviyesine ¢ikmakta ve
daha sonra her hafta yaklasik %12 oraninda azalmaktadir (170). Maternal serum AFP
seviyeleri ise 12. haftadan sonra 32. haftaya kadar yavas yavas ylikselmektedir ancak
gebelik boyunca fetal seruma oranla ¢ok diisiik diizeylerde bulunmaktadir. Fetal serum
AFP diizeyleri; amniyotik sivi AFP'nin yaklasik 150-200, maternal serum AFP'nin ise
50.000-100.000 kat1 kadardir (170). Fetus kaynaklit AFP'nin maternal seruma gegisi

%75-96 transplasental diffiizyon ve %6-10 membran difflizyonu ile olmaktadir.

Maternal serum AFP seviyeleri, 12. haftadan sonra 32. haftaya kadar artmakta
oldugu i¢in test yapilirken gebelik haftasinda yapilacak herhangi bir hata yanlis sonug
ctkmasina sebep olmaktadir. Ayrica anne agirligi ile AFP arasinda negatif korelasyon

bulunmaktadir (171).

Maternal serum AFP diizeyini etkileyen faktorler;

- Maternal kilo: AFP konsantrasyonu maternal dagilim hacmine gore

diizeltilmektedir.

- Gebelik haftasi: Maternal serum AFP diizeyi ikinci trimestera kadar haftada
yaklagik %15 artmaktadir. BPD (Biparietal cap) 6l¢iimii belirtilen gebelik yasina gore
1 haftadan fazla fark gosterirse; MoM degeri tekrar hesaplanmaktadir (172).

- Irk ve etnisite: Afro-Amerikan kadinlar diisiik bir NTD (noral tiip defekti)
riskine sahip olmakla birlikte, en az %10 oraninda yiiksek bir maternal serum AFP

konsantrasyonlarina sahiptirler.

- Diyabet: Insiiline bagh diyabetli kadinlarda NTD riski ii¢ ile dort kat daha
fazladir, fakat serum AFP diizeyleri diyabetik olmayan kadinlardan %10-20 oraninda
daha diistik olabilmektedir (173).

- Cogul gebelik: 1kiz gebeliklerde daha yiiksek bir esik deger

kullanilmaktadir.

27



Acik NTD, omfalosel, gastrosizis, Meckel-Gruber sendromu, renal agenezi,
duodenal atrezi, diyafram hernisi, teratom, konjenital nefroz gibi durumlarin yani sira
amniyosentez, kordosentez ve koryon villus Orneklemesi gibi islemlerde, missed
abortus, abortus imminens, fetal 6liim, preeklampsi, oligohidramniyos, ikiz gebelik

gibi durumlarda da maternal serumda AFP artmaktadir (174).

Maternal serum AFP bir tarama testidir. Tarama testi i¢in en uygun zaman 16-
18. gebelik haftalaridir. Ciinkti bu haftalar, normal gebelerle NTD olan gebeler
arasindaki farkin en fazla oldugu haftalardir. Ancak 15-22. haftalar arasinda da
taramada kullanilabilmektedir. NTD taramasinda kabul géren maternal serum AFP
sinir degeri 2-2,5 MoM'dur. Down sendromlu gebeliklerde 2. trimesterde maternal
serum AFP degeri normalden daha diisiiktiir. Wald ve Cuckle tarafindan, AFP'nin
normal popiilasyon ortalamasi1 1 MoM kabul edilirse Down sendromlu gebeliklerde bu
degerin 0,75 MoM oldugunu gosterilmistir. Down sendromlu gebeliklerde AFP
diisiikliigiiniin sebebi, fetal karacigerden yetersiz senteze baglanmaktadir. Tarama testi
olarak yas ile birlikte maternal serum AFP kullanildiginda %6,8 yanls pozitiflikle
Down sendromu yakalama oran1 %40 olmaktadir. Bunlara hCG ve uE3 eklenerek
yapilan {iglii tarama testi daha yiiksek yakalama oranlarina sahip olmaktadir. Down
sendromu riskinin yiiksek oldugu durumlarda, maternal serum AFP ve uE3 diizeyi
daha diisilk, hCG diizeyi ise yiiksek bulunmaktadir. Her ii¢ parametrenin yasla

korelasyonuyla Down sendromu saptama orani %60-65'lere kadar ¢ikmaktadir (175).

Dortlli tarama testi, ideal olarak 16-20. gebelik haftalari arasinda yapilmalidir.
Tarama testlerinde kullanilan biyokimyasal parametrelerin serum diizeyleri toplumlar
ve wrklar arasinda farklilik gosterebildiginden testlerin uygulanmasi sirasinda uygun
popiilasyon kontrollerinin saglanmasi gerekmektedir. Yapilan tarama testi sonucunda
artmig risk ile karsilasildiginda, test tekrar edilmemelidir. Ciinkii gebelik haftasi
ilerledikce etkilenmis gebelerdeki biyokimyasal markerlar normal popiilasyona
yaklagmakta ve bu nedenle testin tekrart Down sendromu yakalama oranini

azaltmaktadir (175).
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2.2.2.2. Unkonjuge Estriol (uE3): Estriol, gebelikte yiikselen ve normal fetus
tarafindan salgilanan baglica estrojendir. Plasentada estrojen iiretimi diger
sistemlerden saglanan Onciillere baghdir. Progesteron {iretimi maternal Onciilere

bagliyken estrojen liretimi fetal adrenal bezden saglanan onciillere baglidir (176).

Tarama testlerinde belirteg olarak kullanilmakta olan estriol 6l¢iimiiniin 6nemi,
birka¢ on yildan beri bilinmektedir. Androjen Onciillerinin diisiik oldugu anensefali,
adrenal hipoplazi, fetal Oliim durumlarda estrojen diizeyleri belirgin olarak
azalmaktadir. Unkonjuge estriol (uE3), maternal serumda bulunan total estrioliin %10
kadarin1 olusturmaktadir. Ayrica total estriol konsantrasyonu enterohepatik
dolagimdan etkilendiginden ve uE3 komponenti fetoplasental yapimini daha 1yi

gostermekte oldugundan, olgtimlerde uE3 kullanilmaktadir (177).

[k kez Jorgansen ve Trolle, Down sendromlu gebeliklerde maternal idrarda
estriol seviyelerinin normalden daha diisiik oldugunu bildirmistir. Daha sonra yapilan
arastirmalar Down sendromundan etkilenmis gebeliklerde uE3 diizeyinin normal
gebeliklere gore diisiik oldugunu ve uE3’iin DS taramasinda bir marker olarak
kullanilabilecegini bulmustur. Ancak tarama testlerinde tek basina uE3’lin degeri
yoktur. AFP ve hCG ile birlikte risk belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Ayrica, uE3

Down sendromu taramasinda en az etkili markerdir (175).

2.2.2.3. inhibin A (INHA): inhibin alfa ve beta alt gruplar1 olan, polipeptid
yapida bir hormondur. Beta alt grubu ise inhibin A ve B olmak iizere ayrilmaktadir.
Fizyolojik olarak bu iki aktif formda bulunmaktadir. Overlerde graniilosa
hiicrelerinden ve testislerde ise sertoli hiicrelerinden iiretilmektedir. Inhibin-A gebe
olmayan kadinlarda ovarian dominant folikiilden salinmakta ve hipofizden FSH
salgilanmasim suprese etmektedir. Gebe kadinlarda ise Inhibin-A korpus luteum,
overler ve feto-plasental iinitten salgilanmaktadir (178,179). Gebelerdeki inhibin-A
diizeyi ilk 10 haftada giderek artis gostermektedir. Daha sonra yaklasik 25. haftaya
kadar sabit kalmakta, son trimesterde yeniden yiikselmeye baslamaktadir ve termde en

yiiksek diizeylerine ulasmaktadir.
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Inhibin-A prenatal tarama testlerinde trizomi 21, trizomi 18, Turner sendromu,
noral tiip defektleri, diger anoploidilerin taramasinda farkli parametrelerle birlikte
kullanilmaktadir. Down sendromlu gebeliklerde Inhibin-A diizeyi daha yiiksek

saptanmaktadir.

Bazi calismalarda 15-20. gebelik haftalarindaki yiiksek Inhibin-A degerleri
ileride ortaya cikabilecek preeklampsinin 6n bulgular1 olabilecegine dair sonuglara
ulasilmistir. Benzer sekilde gebeligin 6. haftasindan itibaren yapilan inhibin-A ve hCG
Ol¢limiiniin, abortus hakkinda fikir verebilecegi de belirtilmektedir. Bu olgularda

inhibin-A ve hCG diizeyleri daha diisiik diizeylerde bulunmustur.

Ayrica over kanserlerinin bir kismini olusturan Granulosa hiicreli tlimorlerin
tanisinda CA-125 ile birlikte inhibin-A ve inhibin-B ya da total inhibin 6l¢timi
yapilabilmektedir. Bu durumda, over kanserlerinin %95’inin yakalanabilecegi de

belirtilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada erken gebelik haftasinda yapilan antenatal tarama belirteclerine,
antenatal ilk vizitteki a¢lik kan glukozuna ve tiroid fonksiyon testlerine, gravida-parite
sayisina ve gebelik Oncesi viicut kitle indeksine bakilarak Gestasyonel Diabetes
Mellitus riskini tahmin edebilmedeki basarilarinin karsilastirilmast amacglandi.

Caligma etik kurul onay1 alinarak ve Helsinki Bildirgesi’ne uygun 6l¢iitlerle yapildi.

Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nun onayir alindi. (E. Kurul — E-20 406-no’lu ¢alisma
27/08/2020) (EK- 2).

Calismaya Ocak 2017 ve Haziran 2020 tarihleri arasinda Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde takip edilen 75gr
OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) yaptirmig ve ayrica antenatal tarama testlerini
(ikili ve dortlii tarama testlerini) hastanemizde yaptirmis olan 885 gebe dahil edildi.
Tiim olgularin yasi, gravide-parite sayisi, ilk vizitteki AKS (aglik kan sekeri) ve TSH
(Thyroid-stimulating hormone) degerleri, viicut kitle indeksleri (VKI) ve antenatal
tarama belirtecleri kaydedildi. Ayrica gebede herhangi bir sistemik hastalik
(hipertansiyon, pregestasyonel diyabetes mellitus, epilepsi vb) varligi, ¢ogul gebelik
olup olmadigi, varsa yardimci lireme teknikleri Oykiileri ve sigara kullanip

kullanmadiklar1 da kaydedildi.

Calismada GDM (Gestastonel Diabetes Mellitus) tanisi, Uluslararasit Diyabet
ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi (IADPSG) kriterlerine gore yapilmistir (Tablo 6).
Pregestasyonel Diabetes Mellitus’u olmayan gebelere, 24 - 28. gebelik haftalarinda
yapilan tek basamakli 75gr OGTT’de en az tek bir degerin yliksek olmast durumunda
GDM tanisi koyulmustur.
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Tablo 6. IADPSG Gestasyonel Diabetes Mellitus tani kriterleri

GDM (75 gr OGTT)*
Aclik Plazma Glukozu 92 mg/dl
1.Saat Plazma Glukozu 180 mg/dl
2.Saat Plazma Glukozu 153 mg/dl

*En az 1 deger yiiksek ise GDM tanisi konulur.
- IADPSG (Uluslararast Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi)

Calisma dis1 birakilma Kkriterleri:

1. Pregestasyonel diyabetes mellitus tanisinin olmasi

2. Herhangi bir sistemik hastaliginin olmast (hipertansiyon, epilepsi,

romatolojik hastaliklar, bobrek hastaligi, trombofili vb.),
3. Cogul gebelik varlig

4. Yardimer tireme teknikleri sonucu gebelik mevcudiyeti

Ayrica, bilinen diyabeti olmayan ancak ilk vizitteki aglik kan glukozunun esik
degerin istiinde olmasi nedeniyle erken gebelik haftasinda OGTT yapilan ve
pregestasyonel diyabetes mellitus tanist1 konulan gebeler de ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Hastalar GDM olan ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. Erken gebelik
antenatal tarama belirtegleri, yas, TSH, AKS, gravide-parite sayisi, sigara kullanimi ve

VKI ile gestasyonel diyabet arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Istatiksel yontem

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi Statistical Package for the Social
Sciences version 22.0 (IBM SPSS Statistics 22) paket programi ile yapildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda siirekli degiskenler icin Mann Whitney U, kesikli degikenler icin
Ki-Kare testi kullamildi. Iki grup arasinda bagimsiz degiskenleri karsilastirmak igin
Mann Whitney U testi kullanild1. Istatiksel veriler ortalama degerleri + standart sapma

(SD) ve ortanca (minimum-maksimum) ile birlikte verildi. Basit lojistik regresyon
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analizi, gestasyonel diyabet ile univaryan analizde anlamli ¢ikan (p<0.05) faktorlerin
multivaryan analizi i¢in kullanildi. Bagimsiz prediktif faktor ¢cikan degerlerin rolatif
risk degerleri hesaplandi. Testlerin tiimiinde istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak

p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 885 gebe dahil edildi. Calismaya kabul edilen gebelerin bilinen ya
da erken haftalarda tanist konulan pregestasyonel diyabetes mellitusu bulunmamakla
birlikte ayrica kronik hipertansiyon, bobrek hastaligi gibi ek sistemik hastaliklar
bulunmamaktaydi. Caligmaya dahil edilmis olan 885 gebeden 75gr OGTT sonuglarina
gore 178 (9%20.1) gebeye GDM tanis1 konulurken, 707 (%79.9) gebe saglikli olarak
kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin demografik, antropometrik ve

biyokimyasal 6l¢timleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Tiim Hasta Kohortunda Karakteristik Ozellikler (n=885 hasta)

Median (Range) n (%)
Maternal yas 27 (17 - 42)
Gravida sayis1 2(1-8)
Parite sayisi 1(0-4)

Multiparite

VKI (kg/m2)
AKS (mg/dl)
TSH (mU/ml)
Sigara kullanimi1

Birinci Trimester Tarama
Parametreleri

PAPP-A MoM

f-BhCG MoM

NT MoM

NT mm

ikinci Trimester Tarama
Parametreleri

AFP MoM

uE3 MoM

BhCG MoM

Inhibin-A MoM

GDM varhg:

25.1(17.1-46.4)
86 (60 - 149)
1.48 (0.01 - 37.8)

0.92 (0.18 - 4.24)
0.9 (0.20 - 5.40)
0.67 (0.17 - 1.63)
1(0.3-2.5)

1.02 (0.16 - 4.14)
1.05 (0.30 - 2.57)
0.91 (0.13 - 5.02)
0.97 (0.18 - 7.32)

Nullipar 281 (%31.8)
Multipar 604 (%68.2)

Yok 799 (%90.3)
Var 86 (%9.7)

GDM var 178 (%20.1)
GDM yok 707 (%79.9)

VKI: Viicut Kitle Indeksi. AKS: Aclik Kan Sekeri. TSH: Tiroid Stimiilan Hormon. PAPP-A: Gebelikle
[liskili Plazma Protein-A. f-BhCG: Serbest Beta Human Koryonik Gonadotropin. NT: Nukal Saydamlik
= Nuchal Translucency. AFP: Alfa Feto Protein. uE3: Unkonjuge Estriol. fhCG: Beta Human Koryonik
Gonadotropin. GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus. MoM: Multiples of Median.
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Calismaya dahil edilen gebelerin, yas median degeri 27 (17 - 42) idi. Hastalarin
%31.8’ini (n: 281) nullipar, %68.2’sini (n: 604) ise multipar gebelikler olusturmaktaydi.

Viicut kitle indeksi (VKI) median degeri 25.1 kg/m2 (17.1 - 46.4) olarak goriildii.
Prenatal veya ilk vizit aclik kan sekeri (AKS) median degeri 86 mg/dl (60 - 149) ve TSH
(Tiroid Stimiilan Hormon) median degeri ise 1.48 mU/ml (0.01 - 37.8) olarak bulundu.

Tiim gebelerin %90.3’1 (n: 799) sigara icmemekteyken, %9.7°si (n:86) ise
gebelikte de sigara igmekteydi.

Birinci trimester tarama (ikili tarama) biyobelirteclerinden PAPP-A (Gebelikle
Miskili Plazma Protein-A) median degeri 0.92 MoM (0.18 - 4.24), f-BhCG (Serbest Beta
Human Koryonik Gonadotropin) median degeri ise 0.9 (0.20 - 5.40) bulundu. Birinci
trimester tarama testi yapilirken olgiilen NT (Nuchal Translucency) median degeri 1 mm

(0.3 - 2.5) idi. NT median MoM degerinin ise 0.67 (0.17 - 1.63) oldugu goriildii.

Ikinci trimester tarama (dortlii tarama) parametrelerinin median degerleri ise; AFP
(Alfa Feto Protein) i¢in 1.02 MoM (0.16 - 4.14), uE3 (Unkonjuge Estriol) i¢in 1.05 MoM
(0.30 - 2.57), BhCG (Beta Human Koryonik Gonadotropin) i¢in 0.91 MoM (0.13 - 5.02)
ve Inhibin-A i¢in 0.97 MoM (0.18 - 7.32) olarak bulunmustur.

Calismaya dahil edilen 885 gebenin 75gr OGTT sonuglarina gore 178’ine (%20.1)
GDM tanis1 konulurken (Grup 1: GDM olan), 707’s1 (%79.9) ise saglikli (Grup 2: GDM
olmayan) olarak kabul edilmistir. Her iki gruptaki olgularmn bakilan karakteristik
Ozellikleri Tablo 8’de karsilastirilmistir.

GDM olan ve GDM olmayan gruplar arasinda sirasiyla; TSH, sigara kullanimu, f-
BhCG, NT, AFP, uE3, BhCG ve Inhibin-A y6niinden anlamh farklilik goriilmedi (p>0.05).

GDM olmayan gruba gére GDM olan grupta maternal yas anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0.001). Her iki grup arasinda viicut kitle indeksi yoniinden de yiiksek
derecede anlamli fark olup, GDM olmayan gruba gére GDM olan grupta VKIi daha
yiiksekti (p<0.001).
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Multiparite de GDM agisindan anlamli risk faktorii bulunmus olup p-degeri 0.005
idi. Ayrica her iki grup arasinda prenatal veya ilk vizit aclik kan sekeri (AKS) agisindan
da yiiksek istatistiksel anlamlilik izlenmis olup, GDM olan grupta AKS anlamli daha
yiiksek bulundu (p<0.001).

Antenatal tarama (ikili ve dortlii tarama) parametrelerindense yalnizca PAPP-A
MoM degeri; GDM olan grupta, GDM olmayan gruba gore anlamli daha diistik oldugu
gorildi (p=0.007).

Tablo 8. Her Iki Grubun Karakteristik Ozellikleri

Grup 1 (GDM olan) Grup 2 (GDM olmayan) p

Maternal yas 29 (17 -42) 27 (17 - 42) <0.001°
Gravida sayisi 3(1-7) 2(1-8) 0.015°
Multiparite Nullipar 41 (%23) Nullipar 240 (%33.9)

Multipar 137 (%77) Multipar 467 (%66.1) 0.005*
VKI (kg/m2) ) 27 (18.4-42.9) 243 (17.1 -46.4) <0.001°

VKI (<25 kg/m2) 56 (%31.5) 376 (%53.2)
VKI (>25 kg/m2) 122 (%68.5) 331 (%46.8) <0.001*

AKS (mg/dl) 91 (65 - 140) 85 (60 - 149) <0.001°
TSH (mU/ml) 1.55(0.01 - 16.1) 1.44 (0.01 - 37.8) 0.69 °
Sigara kullanimi Yok 159 (%89.3) Yok 640 (%90.5)

Var 19 (%10.7) Var 67 (9%9.5) 0.63*
1. Trimester Parametreleri
PAPP-A MoM 0.82 (0.21 - 4.22) 0.97 (0.18 - 4.24) 0.007°
f-BhCG MoM 0.8 (0.20 - 5.40) 0.9 (0.20 - 4.20) 0.42°
NT MoM 0.67 (0.23 - 1.37) 0.67 (0.17 - 1.63) 0.76°
NT mm 1(0.3-2.2) 1(0.3-2.5) 0.49°
2. Trimester Parametreleri
AFP MoM 1(0.16 - 2.49) 1.02 (0.35-4.14) 0.34°
uE3 MoM 1.07 (0.40 - 2.09) 1.05 (0.30 - 2.57) 0.51°
BhCG MoM 0.87 (0.16 - 4.48) 0.92 (0.13 - 5.02) 0.34°
Inhibin-A MoM 0.92 (0.34 - 2.81) 0.98 (0.18 - 7.32) 0.093°

Median (Range). n (%). *Ki-kare testi. °Mann Whitney U testi.

VKI: Viicut Kitle Indeksi. AKS: Aclik Kan Sekeri. TSH: Tiroid Stimiilan Hormon. PAPP-A: Gebelikle
[liskili Plazma Protein-A. f-BhCG: Serbest Beta Human Koryonik Gonadotropin. NT: Nukal Saydamlik
= Nuchal Translucency. AFP: Alfa Feto Protein. uE3: Unkonjuge Estriol. fhCG. Beta Human Koryonik
Gonadotropin. GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus. MoM: Multiples of Median.
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Univaryan analizde maternal yas, gravida sayisi, multiparite, aglik kan sekeri,
viicut kitle indeksi ve PAPP-A MoM degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlendi (siras1 ile p=<0.001, 0.015, 0.005, <0.001, 0.007) (Tablo 9).

Ayrica gebelikte VKI >25 kg/m2 olmasi da GDM igin yiiksek derecede anlamli
risk faktorii olarak bulundu (p<0.001).

Tablo 9. Univaryan analizde anlamli ¢ikan parametreler

Grup 1 (GDM olan) Grup 2 (GDM olmayan) p degeri
Maternal yas 29 (17 - 42) 27 (17 - 42) <0.001°
Gravida sayis1 3(1L-7) 2(1-8) 0.015°
Multiparite Nullipar 41 (%23) Nullipar 240 (%33.9)
Multipar 137 (%77) Multipar 467 (%66.1) 0.005%*
VKI (kg/m2) 27 (18.4 - 42.9) 243 (17.1 - 46.4) <0.001°
VK@ (<25 kg/m2) 56 (%31.5) 376 (%53.2)
VKI (>25 kg/m2) 122 (%68.5) 331 (%46.8) <0.001*
AKS (mg/dl) 91 (65 - 140) 85 (60 - 149) <0.001°
PAPP-A MoM 0.82 (0.21 -4.22) 0.97 (0.18 - 4.24) 0.007°

Median (Range). n (%). *Ki-kare testi. °Mann Whitney U testi.
VKI: Viicut Kitle Indeksi. AKS: A¢clik Kan Sekeri. PAPP-A: Gebelikle Iliskili Plazma Protein-A GDM:
Gestasyonel Diabetes Mellitus. MoM: Multiples of Median.

GDM i¢in univaryan analizde ortaya c¢ikan risk faktorlerinin multivaryan

analizi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. GDM i¢in ortaya ¢ikan risk faktorlerinin multivaryan analizi

p-degeri 95% CI RR
Maternal yas 0.006 1.016 — 1.100 1.057
Gravida sayisi 0.54 0.755-1.160 -
Multiparite 0.17 0.838 —2.710 -
AKS (mg/dl) <0.001 1.029 — 1.061 1.045
VKI - 25 (kg/m2) <0.001 1.452 -3.213 2.160
PAPP-A MoM 0.55 0.651 —1.258 -

VKI: Viicut Kitle Indeksi. AKS: A¢chik Kan Sekeri. PAPP-A: Gebelikle Iliskili Plazma Protein-A GDM:
Gestasyonel Diabetes Mellitus. MoM: Multiples of Median. 95% CI: Confidence Interval = Giiven
Araligi %95. RR: Rolatif Risk.
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Multivaryan analizde maternal yas (p=0.006; 95% CI 1.06-1.1; RR 1.057),
aclik kan sekeri (p<0.001; 95% CI 1.029-1.061; RR 1.045), viicut kitle indeksi (>25
kg/m2) (p<0.001; 95% CI 1.452-3.213; RR 2.16) anlamli olarak bulundu.

Bu ¢alismada maternal yas, aclik kan sekeri ve viicut kitle indeksi (>25 kg/m2);

75gr OGTT yapilip GDM tanis1 almig hasta grubunda bagimsiz risk faktorii olarak

goriinmektedir.
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5. TARTISMA

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), ilk kez gebelikte tan1 alan ya da ortaya
cikan glukoz intoleransidir (1). Artmis preeklampsi riski, makrozomi gibi 6nemli
maternal ve neonatal morbiditelerle 1iliskili olan gebeligin en sik tibbi
komplikasyonlarindandir (2). GDM prevalansinda son yillarda tiim diinyada artis
goriilmektedir. Prevalanstaki bu artisin en 6nemli nedenleri arasinda obezitenin
artmasi ve ileri anne yasi bulunmaktadir. GDM’nin erken tanisi ve tedavisi ile maternal
ve fetal komplikasyonlar belirgin bir sekilde azaltilabilir. GDM taramasi ve tanisinda
en uygun yaklasim sekli, ¢eligkili bir konu olarak kalmistir. Uluslararas1 Diyabet ve
Gebelik Calisma Grubu Dernegi (International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups = JADPSG) onerilerine gore; GDM tanis1 tek seferde yapilan 75 gr oral
glukoz tolerans testinde (OGTT), bir veya daha fazla anormal sonu¢ varliginda tani
konulabilir (37). Bu tek basamakli yaklasima karar verilmesinde, kotii gebelik ve
neonatal sonuglar1 arastirmig olan HAPO (Hyperglycemia and Advers Pregnancy
Outcome Study) adi verilen genis hasta ¢apli ¢alisma etkili olmustur (38). Amerikan
Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) ise GDM tarama ve tanisi i¢in iki basamakli
yaklasimi1 6nermektedir (2). Iki basamakli yaklasimda ise, dnce 50 gr GCT (Glucose
Challenge Test), testin pozitif gelmesi durumunda 100 gr OGTT yapilmaktadir. Her

iki tarama zamanlamasi i¢in Onerilen haftalar 24-28. haftalardir (41).

IADPSG kriterleri ile hastalarin %18’i GDM tanisi1 almaktadir (37). Bizim
calismamizda da c¢alismaya dahil edilen 885 gebenin 75gr OGTT sonuglarina gore
%20.1’ine (178) GDM tanis1 konulmustur.

OGTT zaman alan ve ¢ogu zaman gebeler tarafindan ¢ok iyi tolere edilemeyen
bir test olabilmektedir. OGTT ye alternatif olarak ve gebeligin erken donemlerinde
GDM riski 6ngoriisii ve GDM tanisina yonelik ¢alismalar artmis ancak hangi testin
yapilabilecegi ya da hangi biyokimyasal belirte¢lerin kullanilabilecegine dair bir goriis
birligi bulunmamaktadir. Erken gebelik doneminde GDM ile iliskili parametrelerin
belirlenmesi, erken tani ve tedaviyi mimkiin kilacak ve GDM ile iligkili
komplikasyonlarin azaltilmasinda biiyiik yarar saglayacaktir. Biz bu ¢alismamizda,

erken gebelik haftalarinda yapilmakta olan antenatal tarama biyobelirteglerine, erken
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gebelik haftasindaki aclik kan glukozu, tiroid stimulan hormon (TSH) degerlerine,
hastanin gravide ve parite sayisina ve gebelik dncesi viicut kitle indeksine (VKI)
bakilarak bu parametrelerin GDM riski ongdriisiinde kullanip kullanilamayacagini

degerlendirmeyi amagladik.

Gebelik dncesi viicut kitle indeksinin (VKI), GDM gelisiminde énemli bir rolii
oldugu bilinmektedir. 2019 yilinda Konstantinos Giannakou ve arkadaslarinin yapmis
oldugu gozlemsel c¢alismalarin umbrella metanalizinde 30 metaanaliz
degerlendirilmistir. Diisiik ya da normal VKi’nin GDM gelisiminde en &nemli
koruyucu faktdr oldugu bulunmustur. Bu derlemede; artan VKI ve hipotiroidizmin
GDM ile giiclii iligkili oldugu gosterilmistir (181). Bizim ¢alismamizda yapilan 75gr
OGTT sonrast GDM tanisi alan ve almayan gruplar1 karsilastirdigimizda en fazla
belirleyici faktor viicut kitle indeksi olarak bulundu. Bizim bulgularimiz da daha 6nce
yapilmis olan ¢alismalara benzer sekilde VKi’nin GDM gelisiminde énemli bir role

sahip oldugunu gostermistir.

Hem GDM’nin hem de tiroid fonksiyon bozukluklarinin maternal, fetal ve
neonatal olumsuz sonuglara sebep olabilecegi ortaya ¢iktikca, tiroid fonksiyonlar1 ve
GDM arasinda herhangi bir korelasyon olup olmadigina dair bir¢ok arastirma
yapilmistir. Gebelikte maternal kan glukoz seviyeleri gibi, tiroid fonksiyonlar1 da
ostrojen, hCG (Human Koryonik Gonadotropin), plasental laktojen ve kortizol gibi
cesitli hormonlardan etkilenmektedir (182-184). Gebeligin ilk trimesterinda artmuis,
hCG seviyeleri, dogrudan tiroid bezinin uyarilmasina ve bu da TSH salgilanmasinin
azalmasina neden olmaktadir. Hipotiroidizm ve GDM arasindaki iliskiyi tanimlayan
mekanizmalar, hipotiroidizmin insiilin direncinde anlamli derecede artisa sebep
olabilecegini gosteren calismalardan destek almaktadir. Bazi1 ¢aligmalar tiroid
fonksiyonlar1 ve GDM arasinda iliski gosterse de her ikisi arasinda anlamli1 korelasyon

olmadigini gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir.

2017 yilinda Hao Ying ve arkadaslar tarafindan yapilan 7084 gebenin dahil
edildigi erken gebelikte bakilan kombine TSH ve tiroperoksidaz antikor (TPOAD)
durumu ile GDM arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismada, erken gebelikte yiiksek

40



TSH’1n olmasi ve TSH normal olsa dahi TPOAD pozitif olmasi, artmis GDM riski ile
iligkili bulunmustur (185).

2016 yilinda Kumru ve arkadaglarinin yaptigi 38 GDM’li gebenin ve 295
GDM’si olmayan diisiik riskli gebenin dahil oldugu ¢aligsmada ilk trimesterda bakilan
TSH degerlerine gére TSH, GDM i¢in bagimsiz belirte¢ olarak bulunmamistir (186).

2014 yilinda Toulis K. ve arkadaglar1 tarafinda yapilmis olan subklinik
hipotiroidizm ile GDM arasindaki iligskiyi arastiran 35,350 gebenin oldugu
metaanalizde, subklinik hipotiroidizm olan gebelerde GDM riskinin, kontrol (&tiroid)
grubuna gore 1.35 kat artti§1 gosterilmistir ancak daha fazla arastirma gerektigi de

bildirilmistir (184).

2016 yilinda Shuai Yang ve arkadaslarinin 27,513 gebe ile yaptiklar1 75 gr
OGTT ile GDM tanis1 konulan bir ¢aligmada, GDM goriilme siklig1 maternal yasla
birlikte artmakta (p<0.0001) oldugu goriildii. Ayrica bu ¢alismada, gebelik Oncesi
VKIi’nin artmasiyla birlikte GDM insidansinin da artmis oldugu (p<0.0001) goriildii.
Calismada; erken gebelikte bakilmis olan TSH ve TPOAb, GDM o0ngoriisiinde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Ancak GDM’li gebelerde serbest T4
seviyeleri, GDM olmayan gebelere gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir

(p<0.0001) (187).

2018 yilinda yayinlanan Shristi Rawal ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 12
merkeze bagvuran 2802 gebenin dahil edilmis oldugu bir ¢calismada ise, bu gebelerin
birinci ve ikinci trimester sT3, sT4, TSH seviyeleri ve sT3/sT4 oranlart GDM tanisi
alan ve almayanlarda karsilastirilmistir (188). Bu ¢alismada erken gebelik haftalarinda
sT4 ve TSH seviyeleri ile GDM arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmemistir,
ancak sT3 seviyeleri ve sT3/sT4 oranlarinin GDM ile iligkili oldugu bulunmustur.
Bizim caligmamizda da ilk trimester TSH degerleriyle GDM arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon olmadigi bulunmustur (p= 0.69).

Tiroid hormonlar1 glukoz metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir ve

yapilan bazi ¢alismalar gostermektedir ki tiroid fonksiyonlar1 ile GDM arasinda bir
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korelasyon bulunabilmektedir. Ayrica gebelikte evrensel tiroid taramasi hala tartismali
olmaya devam etmektedir. Son ACOG 0Onerilerine gore yalnizca tiroid hastalig riski
yuksek olanlara, gebelik Oncesi ya da erken gebelik doneminde tiroid taramasi
onerilirken; Amerikan Tiroid Birligi (ATA=American Thyroid Association), erken
gebelikte tiroid taramasi yapilmasimi Onermektedir. Erken gebelikteki tiroid
hormonlar1 ile GDM arasindaki iligkinin bagimsiz bir sekilde gosterilebilmesi ve hangi
tiroid hormonlarinin GDM riski 6ngoriisiine katki saglayabileceginin belirlenebilmesi

icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Gebelikte sigara i¢cimi ve GDM gelisme riski arasindaki iliskiyi inceleyen
cesitli g¢alismalar yapilmistir, ancak bulgular kansiktir. Yael Bar-Zeev ve
arkadaglarinin 2019 yilinda yapmis olduklar1 222,408 gebenin dahil edildigi
retrospektif calismada; prenatal doneme gore gebelikte de ayni ya da daha fazla sigara
icilmesi, daha yiiksek GDM olasilig1 ile iliskili bulunmustur (189). Bu caligsmada,
gebelik sirasinda sigaranin azaltilmast GDM riskini azaltabilecegi ve bu gebelerde

sigara birakmay1 tesvik etmek icin ek bir neden olarak gosterilebilecegi belirtilmistir.

2018 yilinda Jian-Wei Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir metaanalizde
ise gebelikte sigara i¢cimi ile GDM riski arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(190). Bizim calismamizda da gebelikte sigara kullanimi ile GDM gelisme riski

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir (p= 0.63).

Gebelikte trofoblastlarca iiretilen PAPP-A (Gebelikle Iliskili Plazma Protein-
A) gebeligin 28. giiniinden itibaren maternal kanda tespit edilebilmektedir. Yapilan
calismalarda PAPP-A, IGF (Insulin-like growth factor)’nin regiilasyonunda rol
oynamaktadir. IGF’nin glisemik kontrol iizerindeki etkisi diisiiniildiigiinde de PAPP-
A ile glukoz diizeylerindeki korelasyon agiklanabilir. Ancak calismalar bu iligskinin

diizeyini tam olarak aciklayabilmek i¢in heniiz yeterli olmamaktadir.

Yapilmis bir¢ok ¢alismada GDM’1i gebeler ile GDM tanis1 almamis gebeler
karsilastirildiginda, ilk trimester ikili tarama testinde kullanilan biyokimyasal
belirteclerden PAPP-A ve f-BhCG (Serbest Beta Human Koryonik Gonadotropin)
degerlerinin GDM’li gebelerde daha diisiik olugu gosterilmistir (191-192).
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Donovan BM ve arkadaglarinin 2018 yilinda yapmis olduklar1 PAPP-A ve
serbest BhCG diizeyleri ile GDM arasindaki iliskiyi inceleyen gozlemsel ¢aligsmalarin
dahil edildigi metaanalizde GDM’li kadinlarda hem PAPP-A hem de serbest BhCG
icin ilk trimester MoM degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diisiik olduklar
gosterilmigstir (193). Ayrica bu biyobelirteglerin daha genis ve farkli popiilasyonlar

icindeki tahmin kapasitesinin degerlendirilmesine ihtiya¢ duyuldugu da belirtilmistir.

2017 yilinda Di Xiao ve arkadaslariin yaptiklar1 Cin popiilasyonunda GDM
ve gebeligin ilk trimesterinda PAPP-A arasindaki iliskiyi arastiran vaka-kontrol
calismasinda ise; 599 GDM’li ve 986 GDM’li olmayan gebelerin klinik verileri
retrospektif olarak analiz edilmistir. Her iki grup arasinda maternal yas (p<0.001), VKI
(p<0.001), ailede diyabet dykiisii (p=0.002) ve parite (p<0.001) agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. Ayrica PAPP-A MoM degerleri agisindan da
gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu gdsterilmistir (p<0.001). Ancak PAPP-A,
diger faktorlerle kombine edildiginde GDM’yi tahmin etmede gelismis bir degere
sahip degildir (194).

Sweeting ve arkadaslari tarafindan 2018 y1linda 980 gebe ile yapilan ¢alismada
ise GDM tanis1 alan gebelerde ilk trimester PAPP-A MoM degerleri daha diisiik
bulunmus ancak BhCG degerleri agisindan istatistiksel anlamli bir fark olmadig:

goriilmiistiir (195).

2019 yilinda Federica Visconti ve Paola Quaresima ve arkadaslarinin yaptiklar
Giiney Italya’da 2410 tekil gebenin dahil edildigi retrospektif calismada, PAPP-A<1
MoM olan gebelerde GDM riskinin daha ytiiksek oldugu (p=0.016) ve tersine BhCG
>2 MoM olan gebelerde ise GDM riskinin daha diisiik oldugu (p=0.014) oldugu
gosterilmistir (196).

Bizim ¢alismamizda da yapilan univaryan analizde ilk trimester tarama
biyobelirteglerinden PAPP-A MoM degeri diistikliigli GDM i¢in istatistiksel olarak
anlamli olarak bulundu (p=0.007). Ancak {-BhCG MoM, NT (Nukal Saydamlik) MoM
ve NT mm degerleri ile GDM arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

bulunmadi.

43



2020 yilinda Brittney M. Synder ve arkadaslarinin yaptiklar1 2009 ile 2011
yillar1 arasinda California Prenatal Tarama Programina katilan 105,379 nullipar
gebenin dahil edildigi kohort calismasinda birinci ve ikinci trimester prenatal tarama
belirteclerinin kullanilarak GDM riskinin tahmininin amag¢lanmistir. Bu caligsmaya
gore; PAPP-A diizeylerinde azalma, uE3 (Unkonjuge Estriol) ve inhibin-A
diizeylerinde artma anlamli olarak GDM ile iligkilendirilmistir (p<0.001) (197).

2020 yilinda yapilan Chao-Yan Yue ve arkadaslarinin yaptiklar1 12124 gebenin
kaydedildigi tek merkezli bir ¢aligmada ise gebeligin ikinci trimesterinda inhibin-A
diizeylerindeki artig; preeklampsi, GDM, makrozomi, diisiik dogum agirlig1 ve

preterm dogum ile 6nemli dlgiide iliskili bulunmustur (198).

2018 yilinda Ron Maymon ve arkadaglari tarafindan yapilan GDM gelisen ikiz
gebeliklerde birinci ve ikinci trimester maternal serum tarama biyobelirteclerinin
diizeylerini arastirilan retrospektif ¢alismada; PAPP-A diizeyindeki artis ile GDM
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunurken, BhCG, AFP (Alfa Feto
Protein) ve Inhibin-A ile GDM arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon

bulunmamistir (p=0.73, p=0.35, p=0.77) (199).

Chao-Yan Yue ve arkadaslarinin 2020 yilinda Cin’de yaptiklar1 12,124 gebenin
dahil edildigi dortlii tarama serum belirtecleri ile olumsuz gebelik sonuglar1 arasindaki
ilikinin arastirildig1 vaka kontrol ¢alismasinda; AFP ve Inhibin-A diizeylerindeki artis
preeklamsi ve perterm dogum i¢in risk faktorleri arasinda bulunmustur. GDM
acisindan da BhCG diizeylerindeki artts GDM igin bir risk faktorii olarak bulunmustur
(200).

Bizim ¢alismamizda yapilan analizlerde ise AFP, uE3, BhCG ve Inhibin-A
degerleri ile GDM arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05).

Birinci ve ikinci trimester tarama biyobelirtegleri seviyelerinin GDM’yi
ongormesi ve GDM’l1 gebelerdeki korelasyonlariyla ilgili yapilan ¢calismalarda farkli

sonuclar oldugu goriilmektedir.
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OGTT’nin yapildig1 zaman caligmalar arasinda farklilik gostermekle birlikte,
GDM tanisi1 konulurken bazi ¢alismalarda bizim ¢alismamizda da oldugu gibi tek
basamakli tan1 testi yapilmis, bazi ¢alismalarda iki basamakli tarama yapilirken, bazi
calismalarda risk faktorii olan gebelerde tarama testi yapilmis ve bazi ¢aligmalarda ise
yalnizca aglik kan glukoz diizeyi esik degerin iizerinde olan hastalara OGTT
yapilmistir. Caligmalarda yapilan OGTT yontemleri ve degerlendirme kriterleri
birbirinden farklidir. Ayni toplum iginde bile farkli kriterlerin kullanilmasi GDM

prevalansin1 onemli 6l¢iide degistirebilmektedir (201).

Ayrica yapilan ¢alismalarda GDM tanis1 konulan gebelerdeki GDM diizeyi
ayni1 olmayabilir. Baz1 gebelerde kan glukoz diizeyleri sadece diyet ve egzersizle
kontrol edilebilirken, baz1 gebelerde ise medikal tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda instilinle tedavi edilen GDM’li gebeler diyetle tedavi
edilenlerle karsilastirildiginda, PAPP-A MoM diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
diisiikliik oldugu bulunmustur (202). Insiilinle tedavi edilen GDM ile diisiik PAPP-A
diizeyleri arasindaki korelasyonun daha giicli oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda GDM tanist olan gebeler insiilin ihtiyaclarina gore ayrilarak

siiflandirilmamaistir.

Calismalar arasindaki farkliliklar nedeniyle birinci ve ikinci trimester tarama
belirtegleri (PAPP-A, f- BhCG, AFP, uE3, BhCG ve Inhibin-A), GDM riskini tahmin

etmede yeterince bagarili gériinmemektedir.

Bu calismamizin bazi kisitlamalari mevcuttur. Retrospektif olmasi, GDM
tanist alan gebelerin insilin ihtiyaglarmma gore simiflandirilmamasi ve gebelik
sonuglarinin degerlendirilmemesi 6nemli dezavantajlardandir. Birgok biyokimyasal

belirtecin ayn1 anda degerlendirilmis olmasi ise 6nemli bir art1 olmaktadir.

Erken gebelik haftalarinda GDM tahmininde kullanilabilecek parametreleri
belirlemek i¢in, daha genis hasta popiilasyonunun dahil edildigi prospektif ¢ok

merkezli giiclii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Viicut kitle indeksinin (VKI) GDM gelisiminde major bir risk faktdrii oldugu
goriinmektedir. Ayrica maternal yas ve erken gebelik donemindeki aglik kan sekeri de
GDM i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Birinci trimester prenatal
tarama belirteglerinden olan PAPP-A (Gebelikle Iliskili Plazma Protein-A) MoM
degeri ise GDM riskinin erken gebelik haftalarinda tahmini i¢in sinirh bir klinik

kullanima sahip olmakla birlikte bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmamustir.

Calismamizda birinci ve ikinci trimester prenatal tarama belirteclerinden
PAPP-A disindaki belirtecler, erken gebelikteki TSH degerleri ve maternal sigara

kullanimi ile GDM arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamustir.

Erken gebelik haftalarinda GDM riskini tahmin etmede kolaylikla
erisilebilecek klinik biyobelirteclerin  kullanimi, daha genis popiilasyonlarda

prospektif, cok merkezli ¢alismalarin yapilmasini gerektirmektedir.
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