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OZET

Calismanin amaci: Bu ¢alismanin amaci prevelansi zamanla artan, fetal ve
maternal komplikasyonlara yol agan gestasyonel diyabetes mellitus hastaliginin 1.
trimesterda alman hastanin kan Orneginden c¢alisilacak insiilin ve spexin
parametreleriyle erken haftalarda saptanma ihtimalinin degerlendirilmesidir.
Parametrelerdeki degerlerin kontrol grubu ve vaka grubu arasinda anlamlilik
gostermesi halinde gestasyonel diyabetin erken haftada tanmabilmesi miimkiin

olabilecektir.

Gerec ve yontem: Mayis- Ekim 2023 tarihleri arasinda rutin antenatal bakim
icin Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum antenatal
poliklinigine bagvuran 4+6 ve 15+6 dahil haftalar1 arasinda olan 350 gebe calismaya
alindi. Calismada hastalarin tam kan sayimi, tiroid parametreleri, insiilin ve spexin
degerlerine bakildi. Insiilin ve spexin igin hastalardan elde edilen serum ve plazmalar,
calisilana kadar Eppendorf tiiplerinde —80 derecede saklandi. ikinci trimesterdaki 50,
75, 100 gr OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) yaptiran ve pozitif ¢ikan 40 hasta vaka
grubu, negatif ¢ikan 310 hastadan 47°si kontrol grubu olarak se¢ildi. Kontrol grubunun
secimleri randomize yapildi. Arastirmada gebelerin sosyodemografik ve
antropometrik ozellikleri, gebelik, tibbi 6zge¢misi sorgulandi. Dislama kriterleri
olarak calismaya goniillii olmamak, ¢ogul gebelikler, yardimci iireme teknigi sonucu
olusan gebelikler, gebelik dncesi bilinen diyabet hastaligi (Tip 1 ve Tip 2), MODY
(Maturity-Onset Diabetes of Young), antidiyabetik ve glukoz metabolizmasina etkili
ila¢ kullanmak, ytiksek riskli gebelige sahip olmak kabul edildi.

Bulgular: Bu galismada, hasta grubundaki bireylerin TSH (Tiroid Stimulan
Hormon) ortalamasi 2.07+0.95, kontrol grubundaki bireylerin ise 1.65+0.75 olarak
belirlenmistir. Iki grup arasinda TSH degerleri acisindan yapilan analiz, istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik oldugunu ortaya koymustur (t=2.307, p=0.024). Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda hemoglobin, N/L (No6trofil Lenfosit Oran1), WBC, T3, T4,
ve insiilin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Hasta grubundaki bireylerin spexin ortalamast 3092.37+754.93, kontrol grubundaki
bireylerin ise 2643.59+971.78 oldugu belirlenmistir. Spexin degerleri arasinda yapilan
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analizde, hasta ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (z=2.377, p=0.017). Spexin degeri ile VKI (Viicut Kitle Indeksi)
degeri arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir (r=0.220, p=0.042). Ancak, spexin degeri ile yas, hemoglobin, N/L,
WBC, TSH, T3, T4, ve insiilin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir (p>0.05). Insiilin degeri ile VKI degeri arasinda zayif diizeyde, pozitif
yonli istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (r=0.217, p=0.045). Ancak,
insiilin degeri ile yas, hemoglobin, N/L, WBC, TSH, T3, T4 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaistir (p>0.05). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi, GDM (Gestasyonel Diyabetes Mellitus) olma durumu iizerine etkisi
arastirilan yas, VKI, spexin, hemoglobin, N/L, WBC, TSH, T3, T4, insiilin, ve PKOS
(Polikistik Over Sendromu) oykiisii degiskenlerinin bulundugu modelde, yasin GDM
olma riskini 1.153 kat, VKi'nin 1.420 kat, ve TSH'nin 2.946 kat artirdigim
gostermistir. Bu bulgular, TSH, spexin ve insiilin gibi degiskenlerin gestasyonel
diyabetin degerlendirilmesinde potansiyel belirleyici faktorler olabilecegini ve bu

faktorlerin gebelik siirecinde izlenmesinin 6nemli olabilecegini vurgulamaktadir.

Sonuglar: Yas, VKI ve TSH degerleri gestasyonel diyabetli bireylerde anlamli
bir sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica, gestasyonel diyabetli bireylerde PKOS
Oykiisiiniin daha yaygin oldugu gdzlemlenmistir. Spexin diizeylerinin gestasyonel
diyabetli bireylerde yiiksek oldugu tespit edilmis ve spexinin gestasyonel diyabetin bir
belirteci veya etkeni olabilecegi One siiriilmiistiir. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizi, yas, VKI ve TSH degerlerinin gestasyonel diyabet olma riskini artirdigini

gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabet, Insiilin, Spexin, Oral glukoz tolerans testi



ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate the possibility of detecting gestational
diabetes mellitus, a disease whose prevalence increases over time and causes fetal and
maternal complications, in the early weeks with the insulin and spexin parameters to
be studied from the patient's blood sample taken in the first trimester. If the values in
the parameters show significance between the control group and the case group, it will
be possible to diagnose gestational diabetes in the early weeks.

.Materials and Methods: 350 pregnant women between 4+6 and 15+6 weeks
of gestation who applied to Ankara Bilkent City Hospital Gynecology and Obstetrics
antenatal outpatient clinic for routine antenatal care between May and October 2023
were included in the study. In the study, the patients' complete blood count, thyroid
parameters, insulin and spexin values were examined. Serum and plasma obtained
from patients for insulin and spexin were stored in Eppendorf tubes at —80 degrees
until studied. 40 patients who had 50, 75, 100 g OGTT (Oral Glucose Tolerance Test)
in the second trimester and tested positive were selected as the case group, and 47 of
310 patients who tested negative were selected as the control group. The selection of
the control group was made randomly. In the study, sociodemographic and
anthropometric characteristics, pregnancy and medical history of pregnant women
were questioned. Exclusion criteria include not being willing to participate in the
study, multiple pregnancies, pregnancies resulting from assisted reproductive
technology, diabetes known before pregnancy (Type 1 and Type 2), MODY (Maturity-
Onset Diabetes of Young), using antidiabetic drugs and drugs effective on glucose

metabolism, high risk having a pregnancy was accepted.

Conclusion: In this study, the average TSH of individuals in the patient group
was determined as 2.07+0.95, and that of individuals in the control group was
1.65+0.75. The analysis performed in terms of TSH values between the two groups
revealed a statistically significant difference (t = 2.307, p = 0.024). No statistically
significant difference was detected between the patient and control groups in terms of
hemoglobin, N/L, WBC, T3, T4, and insulin values. It was determined that the spexin
average of individuals in the patient group was 3092.37£754.93, and that of



individuals in the control group was 2643.59+971.78. In the analysis of spexin values,
a statistically significant difference was detected between the patient and control
groups (z = 2.377, p = 0.017). A weak, positive, statistically significant relationship
was detected between spexin value and BMI value (r=0.220, p=0.042). However, there
was no statistically significant relationship between spexin value and age, hemoglobin,
N/L, WBC, TSH, T3, T4, and insulin values (p>0.05). A weak, positive, statistically
significant relationship was detected between insulin value and BMI value (r = 0.217,
p = 0.045). However, there was no statistically significant relationship between insulin
value and age, hemoglobin, N/L, WBC, TSH, T3, T4 values (p>0.05). Multivariate
logistic regression analysis showed that in the model where age, BMI, spexin,
hemoglobin, N/L, WBC, TSH, T3, T4, insulin, and PCOS history variables were
investigated for their effects on GDM, age increased the risk of GDM by 1.153 times,
and BMI increased the risk of GDM by 1.153 times. It showed that it increased 1.420
times and TSH 2.946 times. These findings emphasize that variables such as TSH,
spexin, and insulin may be potential determining factors in the evaluation of
gestational diabetes and that it may be important to monitor these factors during
pregnancy.

Results: Age, BMI and TSH values were found to be significantly higher in
individuals with gestational diabetes. Additionally, a history of PCOS has been
observed to be more common in individuals with gestational diabetes. Spexin levels
have been found to be high in individuals with gestational diabetes and it has been
suggested that spexin may be a marker or factor of gestational diabetes. Multivariate
logistic regression analysis showed that age, BMI and TSH values increased the risk

of having gestational diabetes.

Key words: Gestational diabetes, Insulin, Spexin, Oral glucose tolerance test
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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebeligin 2. trimesterindan sonra
baslangi¢ gosteren glukoz metabolizmasindaki bozukluga bagli olarak farkli tablolarla
karsilagabilecek bir bozukluktur. Gestasyonel diyabet tanisinin konmasi, makrozomi,
obstetrik gelisim, prenatal mortalite sonuglar1 agisindan 6nem arz etmektedir. Gebelik
sirasinda viicutta fizyolojik insiilin direnci gelisir. Bu direng; fetusun enerji ihtiyacinin
karsilanmasi, annenin enerji kaynaklarmin fetusa aktarilmasi ic¢in gerekli bir
durumdur. Burada glukozun fetusa gegisi insiilin bagimsizdir. Plasentadan glukozun
fetusa geg¢isi, konsantrasyon farkliligina baghidir. Annede glukozun konsantrasyonu
yiiksekse fetiise de glukoz yiiksek oranda geger. Bu durumda fetus pankreasinin beta
hiicrelerinin aktivasyonu sonucu daha ¢ok insiilin fetal dolasima karisir. Bdylece
insiilin ya insiilin reseptorleriyle dogrudan ya da insiilin benzeri biiytime faktorii-1
(IGF-1) biyoaktivitesini artirarak fetal bilylimeyi uyarir. Bu da gestasyonel diyabette
artan fetal makrozomi insidansini agiklamaktadir. Kotii kontrol edilen diyabetli bir
gebenin bebegi omuz ve gogiis cevresinde orantisiz artan yag dokusuyla birlikte
dogum kilosu 4000 gr iistiine ¢ikmaktadir. Bu durum basli basmna dogum
komplikasyonlarina sebep olmakla birlikte, vajinal dogumda omuz distozisi riskini 2

katindan fazla artirmaktadir(1).

Ayrica hiperglisemiye maruz kalan annelerin bebeklerinde makrozomi, [IUGR
(Intra Uterin Biliylime Geriligi), amniyon sivi anormallikleri (polihidroamnioz,
oligohidroamnioz), fetal mortalite riski, neonatal mortalite ve morbidite artisi,
solunum sikintisi, kardiyomiyopati, hiperbilirubinemi, hipoglisemi, hipokalsemi,

polistemi gibi neonatal komplikasyonlarin insidansi da artmistir(2).

Artan obezite ve diyabetes mellitus prevelansi, pregestasyonel donemde erken
tan1 ihtiyacini ortaya ¢ikardi. Bu nedenle prekonsepsiyonel donemden gebeligin ilk 15
haftasina kadar risk faktorii olan gebelere HbAlc (Hemoglobin A1C) veya aglik kan
glukozu bakilmalidir. Bizim ¢aligmamiz da bu ihtiyagtan yola ¢ikarak erken donemde
tan1 thtimali olabilecek insiilin, spexin (SPX) gibi parametrelerin degerlendirilmesini

icermektedir.



Insanlarda SPX, 14 amino asitten (pre-peptit olarak 116 amino asit) olusan
Ch120rf39 geninin bir iiriiniidiir. Yapilan giincel ¢alismalarda biyoinformatik olarak
iiretilen spexin proteinin kardiyovaskiiler, renal, endokrin sistemde rol oynadigi ayni
zamanda bagirsaktan, overlerden, visseral yag dokudan eksprese edildigi, hipotalamo-
hipofizer aksta sorumlu oldugu gésterilmistir(3). Japon baliklarina spexin enjeksiyonu
ile yapilan bir ¢alismada spexinin Noropeptit Y lizerinden beslenme davranisi ve
tilketimi engelledigi goriilmiistiir(4). Obez rodentlerde yapilan ¢alismada serumdaki
spexin seviyesi arttikca kalori alimi1 azalirken kilo kaybi ve hareketliligin arttigi
goriildii(5). Simdiye kadar insanlar itizerinde spexin gen ekspresyonu ve serum
seviyeleri hakkinda yapilan calismalarda celiskili veriler bulunmustur (6). On
calismalar spexin diizeylerinin obezlerde, normal kilodaki bireylere gore diisiik oldugu
gosterilmistir. Simdiye kadar yetigkin insanlarda gerceklestirilen sinirli ¢alismalar
arasinda spexinin glisemik indeksler ve lipidlerle ters orantili oldugunu, tip 2 diyabetes
mellitus hastalarinda diyabetik olmayan deneklerle karsilastirildiginda spexin
diizeylerinin azaldigimi gosterdi, bu da spexinin glikoz ve lipid metabolizmasinda bir
rolii olabilecegini diisiindiirdii(7). Bununla birlikte, bu 6n bulgular ergenlerde ayni
degildir. Yas gruplarima gore spexin islevlerinde olasi farkliliklar oldugunu
diisiindiirmektedir. Gebeler de dahil olmak iizere diger popiilasyonlar da

aragtirtlmaktadir(8).

Daghri ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada spexin seviyelerinin, hamile
kadinlarda glukoz ve insiilin duyarliligini 1limli bir sekilde etkiledigi, ancak GDM ile
iliskili olmadig1 bulunmustur. SPX, adiponektin ve resistin dahil olmak iizere obezite
indeksleri ile iliskili olmadigi, ancak lipitlerle dogru ve leptin ile ters olarak iliskili

oldugu, tokluk ve bagirsak metabolizmasinda rolii oldugu bulunmustur(9).

Gebeligin ilk trimesterinda plasenta tarafindan salgilanan insiilini antagonize
eden hormonlar insiilin rezistans1 nedeniyle azalir. Ancak geri kalan kisimda artar ve
en yiiksek seviyelerine gebeligin 3. trimesterinda ulasir. Akbas ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada GDM’li hastalarin 3. trimesterda bakilan spexin seviyeleri normal

gebelere gore daha yliksek bulunmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Eski Yunanca'da "diyabetes" idrara gegen ve "mellitus" seker anlamina gelir.
Diabetes mellitus yiiksek kan glukoz seviyeleri ve insiilinin yetersiz salgilanmasindan
kaynaklanan veya periferik etkisinin azalmasina bagli olusan bir metabolik
hastaliktir(10). Gebelik biiyiime hormonu, prolaktin, insan plasental laktojen
hormonu, progesteron, kortikotropin salan hormon gibi diyabetojenik hormonlarin
plasentadan salgilanmasi ile olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
hastaliktir. Depolanan yagin par¢alanmasi hizlanir, kan sekeri seviyeleri ve serbest yag
asidi konsantrasyonlar1 artar. Gebeligin sonlarina dogru periferik insiilin duyarlilig
yaklasik %50 oraninda azalir. Saglikli bir hamile kadinda normoglisemiyi saglamak
i¢in insiilin tiretimi iki ile ti¢ kat artar(11). Bu gebelik sirasinda dogal bir siiregtir.
Ancak daha 6nce saglikli olan veya glikoz tolerans1 bozulmus olan bazi kadinlarda, bu
adaptif mekanizma patolojik hale gelir ve hamilelik sirasinda ortaya c¢ikan
karbonhidrat intoleransina yol agar. Buna gestasyonel diyabet denir. Gebelikten dnce
teshis edilmeyen bazi tip 1 ve tip II diyabet vakalarina gebelik sirasinda teshis
konulabilir, ancak gebelik diyabeti olarak degerlendirilebilmesi i¢in hamileligin 24.
haftasindan sonra teshis edilmesi gerekir(12). Uzun siireli seyreden hiperglisemi,
norolojik, vaskiiler, oftalmolojik problemler basta olmak {izere birgok organda
patolojilere yol agmaktadir. Gestasyonel diyabetes mellitusla seyreden komplike

gebeliklerde hem fetal hem maternal agidan birgok komplikasyonun riski artmaktadir.

2.2. PATOFIZYOLOJI

Gebelikte olusan metabolik degisikliklerin amaci fetiise glukoz ve protein
ithtiyacin1 saglamaktir. Gebeligin ilk trimester1 anabolik bir siire¢ olup maternal
protein, yag ve glikojen depolarinda artigla seyreder. Glukozun periferik kullaniminda
artis fazladir bu sebeple aglik plazma glukozu 1. trimesterin sonuna dogru en diisiik

seviyesindedir(13).

Gebeligin 2. trimester1 katabolik bir siiregtir. Fetiisiin artan ihtiyaglarini

karsilamak i¢in aclik ve tokluk plazma glukozu yiiksek tutulur(14).



Patofizyolojide plasentadan salgilanan, hPL(human plasental laktojen), growth
hormon, kortikotropin salgilatict hormon ve maternal pankreas B-hiicre disfonksiyonu
bulunmaktadir. GDM patofizyolojisinde genellikle pankreas B hiicre bozuklugu hem
de doku insiilin direnci kritik 6neme sahiptir. Cogu durumda, bu hamilelikten 6nce
mevcuttur ve hamilelikten sonra T2DM (Tip 2 Diyabetes Mellitus)’ye
ilerleyebilir(15).

2.2.1. Beta Hiicre Disfonksiyonu

Beta-hiicrelerinin Oncelikli islevi, glukoz yiikselmesine yanit olarak instilini
depolamak ve salgilamaktir. Beta-hiicreleri, glukoz konsantrasyonunu algilamay1
kaybettiginde veya yanit olarak yeterli insiilin salgilayamadiginda, bu [-hiicre
disfonksiyonu olarak ortaya ¢ikar. B hiicre disfonksiyonunun, uzun siireli, asir1 insiilin

tiretiminin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir(16).

Defektler, pro-insiilin sentezi, post-translasyonel modifikasyonlar, graniil
depolama, glukoz konsantrasyonlarinin algilanmasi veya graniillerin ekzositozu gibi
bircok asamada ortaya g¢ikabilir. Gergekten de potasyum voltaj kapili kanal KQT
benzeri 1 (Kenql) ve glukokinaz (Gek) dahil olmak {izere GDM ile iligkili duyarlilik
genlerinin ¢ogu, B-hiicre fonksiyonu ile iliskilidir. B-hiicre mekanizmasindaki kii¢iik

eksiklikler, yalnizca hamilelik gibi metabolik stres zamanlarinda ortaya ¢ikabilir(17).

Insiilin direnci arttik¢a Beta hiicre disfonksiyonu siddetlenir. Azalan insiilinle
uyarilan glukoz alimi, yanit olarak ek insiilin liretmek zorunda olan B-hiicrelerine asir
yuk bindirerek hiperglisemiye katkida bulunur. Glukozun B-hiicre yetmezligine
dogrudan katkisi, glukotoksisite olarak tanimlanmaktadir. Boylece, bir kez B-hiicre
disfonksiyonu basladiginda, hiperglisemi, insiilin direnci ve daha fazla B-hiicre

disfonksiyonundan olusan bir kisir dongii harekete gecer.(18).

2.2.2. Kronik insiilin Direnci

Hiicreler insililine yanit vermedigi zaman insililin direnci ortaya ¢ikar.
Molekiiler diizeyde GLUT-4 (Glukoz Tasiyic1 Tip 4)’iin yetersizligi insiilin sinyali

eksikligine ve insiilin direncine yol acar (Sekil 1).



D [Glucose]

YOS Y

Iucose] [ UCO'S ] [Glucose]
Sekil 1. GLUT tasima modeli(19)

Saglikli bir gebelik sirasinda, B-hiicreleri hipertrofi ve hiperplaziye ugrar.
GDM'’lilerde insiilinle uyarilan glukoz orani1 % 54 azalir(20).

2.2.3. Yag Doku

Gestasyonel diyabetes mellituslu hastalarin yag dokusunda ve plasentalarinda
inflamasyon artig1 goriilmektedir. Yag dokusundan ¢esitli mediyatorler, adipokinler ve
sitokinler salgilanir. Bu mediyatorlerin neden oldugu inflamasyonun, insiilin direncini
arttirdig1 ve gestasyonel diyabetes mellitus klinik tablosuna katkida bulunabilecegi
diistiniilmektedir. Olusan maternal insiilin direncinin 2. trimesterda basladigi ve 3.
trimestarda en yiiksek seviyelere ulastig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle 3. trimesterda

fetiisiin ihtiyaci olan besin, 1. ve 2. trimesterda depolanan besinler ile karsilanir(21).

2.2.4. Leptin ve Adiponektin

Leptin ve adiponektin tokluk sirasinda adipositler tarafindan salgilanan
hormonlardir. Birgok c¢alisma leptin artis1 obezite artisi ile iliskilendirilmektedir.
Gebelikte yag depolarinin artmasina bagl olarak leptin direnci gelisir ve bu direng
gestasyonel diyabet sirasinda daha da artar.(22) Adiponektin glukoneogenezi
baskilayarak etki gosterir. Bu etkisine bagli olarak insiilin direnci ile adiponektin
diizeyinin azlig1 arasinda iligki vardir. Gestasyonel diyabette adiponektin diizeyinin

azaldig1 boylece insiilin direncinin arttig1 izlenir(23).

2.3. PREVELANS VE RiSK FAKTORLERI

Gestasyonel diyabet prevelansi etnik kokene gore farklilik gostermekle birlikte
Tiirkiye’de %5-7, Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise %4-14 arasinda oldugu ve bu



prevelansin artan obeziteye ve artan anne yasma bagli olarak yikseldigi

gozlenmektedir(24).

Risk faktorleri tarama, tan1 ve tedavide klinisyene yol gosterici olacagindan
herkes tarafindan bilinmesi gerekmektedir. Risk faktorleri diisiik, orta, yiiksek seklinde
siiflandirilabilir (Tablo 1).

Tablo 1. GDM risk faktorleri

Dustik risk
e Yas < 25
* Gebelik 6ncesi BKI’'nin normal olmasi
e Dusuk riskli etnik kokene ait olma
e Birinci derece akrabalarinda diyabet
oykusu olmamasi
e Anormal glukoz intolerans Sykiist
olmamasi
e Makrozomik bebek ya da koti dogum
sonuglarinin olmamasi
Orta risk
e Dusilik ya da ytiksek risk grubuna
girmeyen gebeler
Yiiksek risk
* Obesite
e Daha once GDM oykusu ya da iri bebek
oykusu
e Glukozuri varlig
* Ailede diyabet oykusu
GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, BKI: Beden kitle indeksi.




Tablo 2. GDM’de yiiksek risk grubu
v" Onceki gebelikte GDM (%40 niiks riski)

v Bozulmug glukoz toleransi
v  HbA1C > %5,7
v" Yiiksek aglik glukozu

v Gebelikte VKI >30 kg/m?, erken yetiskinlikte veya gebelikler arasinda belirgin
kilo artis1 veya gebeligin ilk 18-24 haftalar1 arasinda agir1 kilo alimi1

v' Biiyiik anne yag1 (>35 yas).

v' Bir Onceki bebegi 4000 gr iistiinde dogmus olmasi

v' Ailede (6zellikle birinci derece akrabada) diyabet oykiisii

v" Diyabet gelisimi ile iliskili tibbi durum/ortam [6rn. Polikistik over sendromu
(PKOS)].

v" Tip 2 diyabet prevalansinin yiiksek oldugu asagidaki gruplardan birinin tiyesi:
Hispanik Amerikali; Kizilderili, Alaska yerlisi veya Hawaii Yerlisi; Giiney
veya Dogu Asyali, Pasifik Adali. Hispanik olmayan Beyaz ve Hispanik

olmayan Siyah insanlarda prevalans daha azdir

v’ Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii

v’ Steroid kullanimi

v" Esansiyel hipertansiyon (HT) veya gestasyonel HT’sinin mevcut olmasi

v" Glukoziiri varlig

v’ Fiziksel inaktivite

2.4. TARAMA TESTLERI VE TANI

GDM teshis ve taramasi uzun yillar hekimlerin ve arastirmacilarin tizerinde
calistig1 bir konu olmustur. Gebeligin 2. Trimester’inda OGTT (Oral Glukoz Tolerans
Testi) veya aclik kan glukozunun >92 mg/dl olmasi ile saptanan glukoz tolerans
bozuklugudur. GDM tamisinda iilkemizde DSO (Diinya Saglik Orgiitii) kriterleri
kullanilmaktadir. DSO kriterlerine gore GDM tanis1 gebeligin 24-28. haftalar arasinda

iki farkli yontemle konulabilir.

Iki basamakli yontemde 50 gramlik soliisyon igirildikten sonra 1. saat vendz

kan glukozuna bakilir, <140 mg/dl ise sonug negatif kabul edilir. >180 mg/dL ise direk



olarak GDM tanisi konulur. >140 ile <180 mg/dL arasindaki degerlerde ikinci
basamak olarak 100 gr OGTT yapilir. 100 gramlik soliisyon i¢irildikten sonra 0,1,2,3.
saat kan glukozuna bakilir. Sifirinci saat glukozunun <95 mg/dl, 1.saat <180 mg/dl,
2.saat<155 mg/dl, 3.saat<140 mg/dl olmas: gerekmektedir. Iki veya daha fazla
degerin yiiksek olmast GDM tanisi koydurur.

Tek basamakli yontemde 8 saatlik acliktan sonra 75 gramlik soliisyon
icirildikten sonra 0,1,2. saat vendz kan glukozuna bakilir. Sifirinct saat glukozunun
<92 mg/dl, 1.saat <180 mg/dl, 2.saat <153 mg/dl olmas1 gerekmektedir. Bir veya daha
fazla degerin yiiksek olmas1t GDM tanisi koydurur(25).

Gebeligin 24.-28. haftasinda tim gebeler taramaya alinmalidir.
(Diyabet risk faktorleri varsa |. trimesterde tarama yapiimali, tarama sonucu normal ise difer timesterlerde yeniden incelenmeli)

v Y

iki asamali yaklagim | | Tek agamali yaklagim |
—1- - Y
50 g glukoz ile én tarama testi
(giindn herhangi bir saatinde yapilabilir) | 75 g glukozlu, 2 stk OGTT |
| Y
L v APG 292 mg/di, 1.5 PG 2180 g,
A J 251 PG 2153 mg/dl
1.5t PG 1stPG = 1.stPG |
<140 mg/dl 140-179 mgidi =180 mg/d| l L
100 g glukozlu, 1 defjer Normal™
3 stlik OGTT yiiksek ise

v

Normal! 22 deder

APG 295 gl ytksex e [
1.5t PG 2180 mg/dl /'
251 PG 2155 mofdl

3.5t 2140 mgidl 1 deder » | Gebelikte
¢ yiksek ise BGT

(*)GDM nisk faktorler: varsa 3. tnmesterde yeniden incelenmeli. GDM: Gestasyonel diabetes mellitus,
PG: Plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, APG: Ac¢hik plazma glukozu, BGT: Bozulmusg

glukoz tolerans.

Sekil 2. GDM iki basamakli ve tek basamakli yaklasim tarama programlari(26)

Iki basamakl1 yaklasimin ilk basamagi olan 50 gr glukoz testi yapilan ve glukoz
seviyesi yiiksek olan hastalarin gestasyonel diyabet olma ihtimali yiiksektir. Testin
esik degerleri yapildigi topluma ve toplumdaki sikligina gore degismektedir. Carpenter
ve Coustan, 50 gr OGTT yapilan ve 1. saat glukoz diizeyi >182 mg/dl olan hastalarin
%095 ihtimalle gestasyonel diyabet oldugunu belirtmislerdir(27). Bazi ¢alismalarda 50



gr OGTT nin tami testi olmamasina bagli 100 gr yapilmasi gerektigi ve 100 gr
OGTT’nin glukoz yiikiiniin diyabetik ketoasidoza neden olmayacagindan heniiz tani
konulmamig tip 2 diyabetlilerde veya gestasyonel diyabetli gebelerde giivenle

yapilacagi ortaya konmustur.

Tablo 3. Cesitli organizasyonlarin tani kriterleri

OGTT Aclik 1. saat 2. saat 3. saat
ADA" 100 g 95 180 155 140
ACOG" 100 g 105 190 165 145
WHO™ 759 126 - 140
IADPSG"™ 759 92 180 153

" GDM tanisi iki ya da daha fazla degerin eit ya da yiiksek olmasina gore konur.

** GDM tanisi bir ya da daha fazla degerin esit ya da yiiksek olmasina gére konur.
GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, ADA: Amerikan Diyabet Dernegi, ACOG: Amerikan Jinekoloji-Obstetrisyen Dernegi, WHO: Diin-
ya Saglik Orgiitii, IADPSG: Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Dernegi.

Tarama kriterlerinin se¢iminde ¢esitli organizasyonlarin onerileri bulunmakta
olup Tablo 3’te verilmistir(28). Buna ek olarak Carpenter ve Coustan’in 1982 yilinda
100 gr OGTT de diizenledigi yeni verilere gore esik degerler aglikta >95 mg/dl, 1. saat
180 mg/dl, 2. saat 155 mg/dl, 3. Saat 140 mg/dl olarak kabul edilmistir. ADA
(American Diabetes Association), Carpenter ve Coustan kriterlerinin kullanilmaktadir.

Tim hastalarin 100 gr OGTT ile taranmas1 hem zaman hem maliyet agisindan
daha fazla yiik getirdiginden ilk asamada 50 gr OGTT ile tarandiktan sonra riskli ¢ikan

gebelere yapilmasi daha uygun goziikmektedir.

Tarama testlerinin esik kriter uygulanmasida DSO ve IADPSG (International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Group) kriterleri kullanildiginda GDM
goriilme sikliginda belirgin artis olmaktadir. Bu da tedavi gerektiren gebe sikligini
arttirmaktadir. ADA’nin da kabul ettigi Carpenter ve Coustan kriterleri kullanildiginda
yapilan maternal ve fetal klinik sonuglar1 igeren bir ¢alisma dogrultusunda DSO ve
IADPSG kriterlerinin  kabul edildigi ¢alismaya goére anlamli bir fark

bulunamamaktadir(29).



2.5. GDM’NIN FETAL VE MATERNAL ETKIiLERI

Pregestasyonel diyabetli, annelerin bebeklerinde konjenital anomali riski
artarken GDM’li annelerin bebeklerinde risk artmaz c¢linkii patolojinin baslangici

organogenez doneminden sonradir(30).

2.5.1. Fetal Komplikasyonlar

Plasenta, fetiisiin ve annenin iyilik halini gosteren, g¢esitli gestasyonel
patolojilerde hem makro hem de mikro degisiklikler gosteren hayati bir organdir.
GDM’1i gebelerde plasentada agirlik artis varligr sik goriilen bir durumdur(31). Fakat
fetal agirlik/ plasenta agirligi oraninda anlamli bir artis yoktur. Plasentalar biiyiik
fetiisiin artan besin ihtiyacim1 karsilamak {izere biiyiir. Maternal hiperglisemi
plasentada ve fetal dokularda yapisal ve fonksiyonel bozukluklara yol agar. Plasentada

yasanan histolojik degisiklikler fetal hipoksinin ana nedenlerindendir(32).

GDM’li annelerin bebeklerinde makrozomi basta olmak {izere omuz distozisi,
dogum travmasi, brakial pleksus hasari, yenidogan hiperbiliiribinemisi, neonatal
hipoglisemi, polistemi bir¢ok komplikasyon riski artar(33). Maternal hiperglisemi
durumunda glukoz plasentadan gecerek fetal hiperglisemiye neden olur. Olusan
hiperglisemik ortam fetliste pankreastan insiilin salimiminda artisa ve
hiperinsiilinemiye neden olur. Bu hormonlar anabolik hormonlar olup yag ve protein
depolanmasina yol acarak fetal makrozomiye yol agar(34). Yine fetiise gecen glukoz
fetliste osmotik dilireze sebep olup polihidroamnioz durumu yaratir. Yenidoganin
hiperinsiilinemik olmasi anneden gelen glukoz miktarini azaltir bu da hipoglisemi
yaratir. Fetiiste hiperinsiilinemi siirfaktan iiretimine de negatif etki ederek respiratuar
distress sendromu riskini arttirir. Plasentadaki histolojik degisiklikler relatif fetal
hipoksiye neden olup eritropoetin yapimini arttirarak polisitemiye neden olur.
Polisitemiye bagli hiperbiliiribinemi olusabilir(34). Tim bu riskler Tablo 4’te

Ozetlenmistir.

2.5.2. Maternal Komplikasyonlar

GDM’li kadinlarda dogum sonrasi 5-15 yil i¢inde tip 2 diyabet gelisme orani
%15-60 arasindadir(35). Hipergliseminin neden oldugu vaskiilopati Sebebiyle
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gestasyonel diyabetli gebelerde preeklampsi gelisme sikligi artar. Yenidoganlarda olan
makrozomiye bagli annede travmatik dogum, perine laserasyonlari, sezaryen
ihtimalinin artig1, osmotik diiireze bagl polihidroamnioz olusumu, postpartum kanama
gibi riskler artar(36).

Maternal komplikasyonlara diyabetin kendisinin sebep oldugu nefropati,

retinopati, noropati, hipoglisemi ve hiperglisemi sayilabilir.

Tablo 4. Maternal, fetal ve neonatal morbiditeler

Maternal Morbidite Fetal, Neonatal Morbidite

Preeklampsi Makrozomi

Polihidramnios Dogum travmasi

Sezaryen Respiratuar distres sendromu

Travmatik dogum Neonatal hipoglisemi

Postparturn kanama Neonatal hiperbilurinemi

Tip2 diyabet gelisme riski Neonatal hipokalsemi

Neonatal polisitemi Fetal programlanma ve uzun vade de
metabolik sendrom

2.6. INSULIN VE SPEXIN

2.6.1. Insiilin ve Spexinin Tanim

Insiilin, pankreas p-hiicrelerinden salman glukoz metabolizmasindan major
olarak sorumlu olan hormondur. Diyabetin baslangicina zemin hazirlayan faktor
insiilin direnci ve B-hiicre yetersizligidir. B-hiicre rezervinin iyi olmasi durumunda
kandaki insiilin diizeyleri artsa ve insiilin direnci gelisse bile hiperglisemi
gelismeyecektir. Bu da laboratuvar degerlerinden insiilinin klinik hiperglisemide,
diyabette her zaman dogru sonu¢ vermeyecegini gosterir(37, 38). Gebelik insiilin
salimiminin 2 kat arttig1 bir durumdur. Bunun sebebi gebelikte insiilin direncinin
artmasiyla birlikte maternal oOglisemik ortam olusturmaktir. Gebelige aglik
hipoglisemisiyle birlikte hiperinsiilinemi ve tokluk hiperglisemisine yatkinlik olur.
Normal fizyolojiye sahip gebeler bu degisiklikleri tolere ederken gestasyonel veya

pregestasyonel diyabetli gebelerde tolere edilemeyen durumlar olugsmaktadir.
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Spexin, noropeptit Q 2007°de Mirabeau ve arkadaslar tarafindan kesfedilen 14
aminoasitlik bir molekiildiir(39). Tekrarlayan deneylerde bulunan sonuglar bu
molekiiliin tavuk, fare ve insandaki diziliminin ayni oldugunu gosterdi. Boylece

hayvan deneylerinde spexin molekiil ¢alismalarinin 6nii agi1di1(40).

- Human DO D DD DED D ED E DD D,

Mouse DI D DD D EDCDHEDED ED D ED

Dog DD DD D DDDED D DD

Spexin1i Cat @@@@@@@@@@@@@@

Chicken  (GsoXTRXTrDEXemX A MedteuTyteuXLyaXciXa=XEn
Lizard DD T DD DD ED D EDED D DD
zebrafish  (asnXTeXTnXereXemXa e teuXTyote )Xy X e XTn(em)
— Goldfish G T)XTrXEreXGinXaMedteuTy ey Xt X T e

— Anole Lizard @@@@@@@@@@@@@@
Chicken @@@@@@

zebrafish  GDTEXEEXSISe Mo Ty e Ly XGiX tys K s>
xenopus G EEXEDEDERED @ e NG s
L. Medaka ‘.:H‘_-%\ @@@ ”:"’_‘;,‘\ ’E‘Z-?\

Sekil 3. Spexinin eksprese edildigi canlilardaki aminoasit dizilimi
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Sekil 3’te spexinin eksprese edildigi canlilar goriilmektedir. Spexin molekiilii
C120RF39 geni tarafindan kodlanir. Insanlarda eksprese edildigi yerler merkezi sinir
sistemi, akciger, cilt, ince bagirsak, mide, karaciger, kolon, pankreas, tiroid bezi,
bobrekler, adrenal bez, visseral yag doku olarak bilinmektedir. Bunlara ek olarak
kanserli hiicrelerde ve plasentada da spexin molekiiliiniin eksprese edildigi

bulunmustur(4).

Spexin 1 omurgalilarda, zebrafish ve goldfish baliklarinda bulunur. Spexin 2
ise omurgasiz canlilarda ve tavuklarda bulunur. Spexin 2 omurgalilarda olmasina
ragmen eksprese edilemezler bu yiizden literatiirde ¢aligmalara konu olmus form

spexin 1 formudur(8).

2013 yilinda spexinin beslenme ve besin alimi ile ilgisini incelemeyi
amaglayan Wong ve arkadaslar1 goldfish adli bir balik {izerinde deney yaptilar. Bu

deneyde spexin molekiilii baligin intraserebroventrikiiler ve intraperitoneal alanina
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enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi baligin besin aliminin durdugu ve beslenme

aktivitesinin azaldigi izlendi(4).

2015 yilinda Wu ve arkadaslar1 yafish adli balik tiirinde beslenmenin spexin
tizerindeki etkisini incelediler. Beyindeki spexin diizeyi postprandial donemde
preprandial doneme gore daha yiiksekti. Bu ¢alisma ag¢ olan grupta spexin diizeyinin
tok olan gruba gore daha az oldugu ve spexinin besin alimimi engelledigini

gostermektedir(41).

2014 yilinda Walewski ve arkadaslart obezite modeli yaratilan farelere
subkiitan spexin enjeksiyonu yaparak farelerin beslenme davranislarini incelediler. Bu
calismada sadece besin aliminin azalmasi degil uzun zincirli yag asitlerinin

bagirsaklardan emilimindeki azalma ve viicut agirligindaki azalma da dikkat ¢ekmistir
(5).

2018 yilinda Kolodziejski ve arkadaslarinin yaptigr calismada spexin
molekiiliiniin insanlarda lipolizi uyardigi, lipogenez ve glukozun emilimini azalttig1
bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada spexinin motor aktiviteyi indiiklemesi de 6n planda

bulunan sonuglardandir(42).

Obezite ile ilgili yapilan ¢alismalarda subkutan ve omental yag dokusundan
zengin hastalarda spexin seviyesi zayif hastalara gore daha diisiiktii. Obez hastalarda
serum spexin degerleri leptin degerleriyle ters orantilidir. 2016’da Kumar ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma sonucunda obez ¢ocuklarda serum spexin seviyelerinin
diisiik oldugu ortaya konuldu. Diisiik spexin ve yiiksek leptin seviyelerinin ¢ocukluk

cag1 obeziteleriyle yiiksek iligkili olabilecegi 6ngoriilmektedir(43).
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Sekil 4. Spexin patofizyolojisi(44)

Goldfish ve zebrafishler lizerinde yapilan ¢alismalarda spexinin hipofiz bezine
etki ederek luteinizan hormon salgisin1 azalttigi, hipotalamusta gonadotropin
salgilayici hormon 3 ve gonadotropin inhibitér hormon aktivasyonu yaparak

reprodiiktif hormonlar iizerinde rol oynadigi ortaya konulmustur(45).

2018’de Deng ve arkadaglarinin yaptigir ¢calismada basta liiteinizan hormon
olmak {izere folikiil sitiimiilan hormon, estradiol, biiylime hormonu gibi reprodiiktif
hormonlar1 spexinin inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Bu konudaki aragtirma sayisi

kisithidir(46).

2010 yilinda Rucinski ve arkadaslar rat lizerinde yapilan deneylerde spexinin
adrenal bezdeki kortexin birincil hiicrelerinde kortikosteroid sentezini aktive ettigi,
aldosteron sentezini uyardigi, adrenal hiicre proliferasyonunun inhibisyonunda rol

oynadig1 gosterilmistir(47).

2012 yilinda Toll ve arkadaslari ratlarin hipokampiislerinin CA1 lokasyonuna
spexin enjekte ederek spexinin agriya duyarliligini azalttigini ortaya koydular. Ayni
zamanda morfine sinerjistik davranarak inflamatuar agrilar1 azaltmada rol oynadigi

bunu da opioid yolaklarint kullanarak yaptig1 diisiiniilmektedir(48).
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2.6.2. Insiilin ve Spexinin GDM’deki Yeri

Gebelikte spexinin kan dolasimindaki etkilerini gosteren prospektif calismalar
olduk¢a azdir. Karaca ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tip 1 ve tip 2 diyabetes
mellituslu hastalarda spexin degerlerinin diger insanlara gore azaldigini fakat glisemik
degerlerle korele olmadigin1 gostermislerdir(49). Gestasyonel diyabetik gebelerde
spexin degerinin diger diyabet tiplerindeki gibi azalmasi beklenirken neden arttig1 ¢ok
net degildir. Bu da gestasyonel diyabetli gebelerde spexin degerlerinin bakildig: klinik

¢alismalarin artmasinin gerektigi 6nemini vurgulamaktadir(50).

Plasentadan salgilanan ve insiilini antagonize eden hormonlar gebelikteki
insiilin rezistansinin baslica nedenidir. Bu diren¢ ilk trimesterda azalir, ikinci
trimesterdan itibaren artmaya baglar ve {i¢lincii trimesterda yani terme yaklastik¢a en
yiiksek haline ulasir(51). Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin GDM’li kadinlarda
spexini etkileyebilecegi diisiintiliip biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi 06ne

stirilmektedir(52).

2.7. YONETIM VE TEDAVI

Gestasyonel diyabet tanisi koyarken temel amacimiz maternal ve fetal
komplikasyonlar1 azaltmaktir. 2013 yilinda Birlesik Devletler Koruyucu Servis Is
Kolu tarafindan yapilan meta-analizde gestasyonel diyabet tedavisinin omuz distozi,
makrozomi, preeklampsi, dogum indiiksiyonu, sezaryen ile dogum, dogum travmalari,
yenidogan yogun bakim yatislarin1 azalttigina dair sonuglar bulunmustur(53). Bazi
calismalarda maternal obezitenin ve gebelikte asir1 kilo alimmin perinatal sonuglar
tizerinde GDM’den daha agir etkileri oldugunu gostermistir. Gebelik oncesi kilo
vermek ve kilo kontrolii gebelik sonuglarinda iyilesme saglayacaktir. Eger kilo
veremeden gebelik gerceklesirse non-invaziv ve nonfarmakolojik yoOntemler

kullanilarak kilo kontrolii saglamak da perinatal sonuglara olumlu etki eder(54).

Avustralya’da yapilan randomize Kkontrollii bir ¢alismada gestasyonel
diyabetin tedavisinin preeklampsi oranini tedavi edilmeyen gebeler gore %18’den
%]12’ye, 4000 gr istii bebek dogurma oranint %21’den %13’e disiirdiigii
izlenmistir(55).
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2.7.1. Gestasyonel Diyabette Glisemik Kontrol

Gestasyonel diyabetli gebelerde kan sekeri 6lgtim sikligi konusunda net bir
konsensus bulunmamaktadir. Su anki verilere gore giinde bir kere aclik, her 6giin
sonrasinda da birinci saatte veya ikinci saatte tokluk olmak iizere giinde dort kere

bakilmasi onerilmektedir.

Yonetimde aglik glukozu ortalamasina bakilarak yenidoganlarin yag doku
kitlesi dngoriilebilir fakat GDM fizyolojisinde tokluk hiperglisemisi ve insiilin direnci
eslik ettigi i¢in sadece aclik glukozu ile takip edip ona gore tedavi baslamak uygun
olmayacaktir(56).

Giincel glisemik kontrol hedeflerimiz;
Aclik kan glukozu <95 mg/dl
Ogiin sonras: 1. saat tokluk kan glukozu <140 mg/d|

Ogiin sonrasi 2. saat tokluk kan glukozu <120 mg/dl olarak belirlenmistir(57).

2.7.2. Nonfarmakolojik Tedavi

Gestasyonel diyabetin ilk basamak tedavisi hayat tarzi degisikligidir. Hayat
tarzt degisikliklerinin altinda egzersiz, beslenmenin diizenlenmesi ve glukoz
monitorizasyonu vardir. Beslenmenin diizenlenmesiyle birlikte fetiislerde makrozomi
ve haftasina gore biiyiik bebek sikliginda azalma goriilmiis, yenidogan yag doku

kitlesinde azalma, fetal iyilik halinde artig gosterilmistir.

GDM tanist alan gebeler mutlaka bir diyetisyen esliginde uygun diyete
baslamalidir. Uygun diyet altinda gestasyonel diyabetik kadinlarin %75-80’inin

normoglisemi sagladigi gosterilmistir(58).

Kadmlarin giinlik hayatlarinda 1800-2500 kcal’ye ihtiyag duyduklar
bilinmektedir. Giinliik 3 ana, 2-4 ara 6giin igeren ve toplamda 175 gr karbonhidrat, 28
gr lif, 71 gr protein bulunduran bir diyet programi yapilmasi glukoz dalgalanmasini en

aza indirir.

ADA &nerilerine gore VKIi’ye uyarlanan Kkisisellestirilmis beslenme
programlar1 kullanilmaya baslanmstir. ideal VKi’ye sahip gebelerin 30 kcal/kg/giin
almasi gerekirken obez gebeler i¢in bu deger 22-25 kcal/kg/giindiir. Morbid obezlerde
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ise bu deger 12-14 kcal/kg/giin olarak belirlenmistir. Ketoasidozdan korunmak igin

gebelerin giinliik 1800 kcal’den az beslenmemesi gerekmektedir(59).

Fizyolojik kortizol saliniminin sabah olmasinin sagladigi yiiksek glukoz
seviyeleri nedeniyle gebelerin karbonhidrat aliminin 6gle yemegi ve sonrasinda
saglanmasi dnerilmektedir. Ogle ve aksam yemeklerinde alinmasi gereken kalori her
bir 6giinde giinliik alinmasi gereken kalorinin %30’u olmalidir. Kalan kalorilerin ara
Oglinlerde alimmasi oOnerilmektedir. Bunun sebebi de 6glin sonrast glukoz pikini
azaltarak uyumu ve doygunlugu saglamaktir. Gece ara 6giiniiniin 6nemi de aglik

ketonemisini 6nlemek i¢indir(60).

Gebelik siiresince kilo alimi ideal VKI’ye sahip gebelerde 18 kiloya kadar
olabilirken bu deger obez gebelerde 7 kilodur.

Kas kiitlesinin artmasi doku diizeyinde insiilin sensitivitesini arttiracak bu da
glisemik kontrolii iyilestirecektir. Bu da egzersizin hem aglik hem tokluk glukoz
konsantrasyonlarini azalttiginin gostergesidir(61). ADA, kontraendikasyonu olmayan
gebelerin haftada 5-7 giin boyunca, 30 dakika veya daha uzun siireli aerobik egzersiz

yapmalarini 6nermektedir(62).

2.7.3. Farmakolojik Tedavi

Yasam tarzi degisikligiyle beraber normoglisemi saglanamadiginda medikal
tedavi Onerilmektedir. Medikal tedavinin baslanmasi1 gereken glukoz degerleri net
degildir. Oral antihiperglisemik ajanlarla insiilin tedavisi arasinda esdegerlilik
acisindan bir fark olmadigi gorilmistiir. Bu nedenle gestasyonel diyabette oral
antihiperglisemik ajanlarin kullanilabilecegi goriisii 6ne ¢ikmaktadir. ADA ve ACOG
(Amerika Jinekoloji ve Obstetri Cemiyeti) tarafindan ilk tedavi basamagi insiilin kabul
edilse bile tedaviye uyum saglayamayacak hastalar i¢in oral antihiperglisemik ajanlar
alternatif tedavi segenegidir. Maternal-Fetal Tip Dernegi gestasyonel diyabette
metformin kullaniminin giivenli oldugunu sdylese bile FDA (Food and Drug

Administration) tarafindan oral ajanlarin kullanim1 onaylanmamaktadir(63).

FIGO (Uluslararas1 Jinekoloji ve Ostetri Federasyonu) GDM tanisi konulan
gebelerde aglik plazma glukozu >110 mg/dl, yemek sonrasi 1. saat glukozu >140 mg/dl

veya kilo artis1 >12 Kg ise ilk segenek insiilin tedavisidir.
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2.7.3.1. Oral antihiperglisemik ajanlar

Gliburid ve metformin gibi oral antihiperglisemik ilaglarin FDA onay1
olmamasina ragmen kullanimi giiniimiizde artmaktadir. Bu iki ilacin birbirine
stlinliigli yoktur. Perinatal mortalite, yenidogan hipoglisemisi ve makrozomi
acisindan bu iki ilacin arasinda fark olmadigi 2017 yilinda yapilan sistematik bir

derlemede gosterilmistir(64).

Gliburidin plasentadan gecisi yok sayilabilecek kadar diisiiktiir(65). Gliburidin
glukozu diistirme etkisi insiilin ile benzer bulunmustur(66). Calisma mekanizmasi
insiilin salgisim arttirarak glukoz toksisitesini kirmak ve insiilin direncini diisiirmeye
dayanir. ila¢ alindigindan 4 saat sonra etkisi baslar ve 10 saat kadar siirer. Baslangic
dozu giinde bir kere, 2,5 mg, genellikle sabahlart alinir fakat glisemik kontrol
saglanamazsa 5 mg’a ¢ikilabilir. Glisemik kontrol saglanamadiginda hedef degere
ulasana kadar 5’er mg arttirilir, maksimum dozu 20 mg/giindiir. Bu dozlara ragmen
kontrol saglanamamasi durumunda uzun siireli bazal insiilin tedaviye eklenebilir veya
gliburid kesilerek insiiline gegilebilir(67, 68). En sik goriilen yan etkisi maternal
hipoglisemidir hatta bu yan etkisinin insiilinden daha fazla oldugunu gdsteren

caligmalar vardir(69).

Metfomin glukozun emilimini ve hepatik glukoneogenezi inhibe ederek,
periferik dokularin glukoz alimini arttiran bir ajandir. Metformin gliburide gore
plasentadan daha yiiksek oranda geger fakat caligmalarda metformin kullanan
gebelerde anlamli bir konjenital anomali artis1 izlenmemistir. Bulanti, kusma, diyare,
abdominal rahatsizlik ve agizda metalik tat metformin kullanan herkeste goriilebilen
sik yan etkilerdir. Bu yan etkileri azaltmak i¢in metforminin baslangi¢ dozu ilk 1 hafta
1x500 mg olarak baglanir, 2.haftadan itibaren 2x500 mg doza ¢ikilir. Maternal
hipoglisemi yan etkisinin insiilinden daha az goriildiigii gosterilen g¢aligmalar
vardir(70). Baz1 kii¢iik ¢alismalarda da preeklampsi ve prenatal kay1p riskini arttirdigi
belirtilmektedir(71).

2.7.3.2. Insiilin

Gestasyonel diyabetli hastalarda egzersiz ve diyete ragmen glisemik kontrol

saglanamiyor, hedef kan glukozu elde edilemiyorsa farmakolojik ajan veya insiiline
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gecilmesi Onerilir. Bu popiilasyonun siklig1 gestasyonel diyabetli hastalarin %15 idir.

Insiilin tedavisi baslangicindaki glukoz smirlar1 tam net degildir fakat 29-30. gebelik

haftalarinda fetal abdominal ¢evrenin 70 persentilin iistiine ¢ikmasi tedaviye baslangi¢

asamas! olarak kullanilabilecek bir kriterdir(72, 73). Insiilin biiyiik bir molekiil oldugu

i¢in plasentadan gegmez, fetiisii etkilemeden annede iyi bir metabolik kontrol saglar.

Gebelikte baslanacak insiilin genelde orta etkili NPH (Notral Protamin

Hagedorn), kisa etkili regiiler insiilin, uzun etkili insiilin detemir, hizli etkili insiilin

aspart ve lisprodur. Uzun etkili glarjinin heniiz randomize kontrollii bir ¢aligmasi

olmadigi i¢in heniiz giivenle kulllanilamamaktadir(74-76).

Insiilin dozu kullanimi ve ayarlamasi su sekilde yapilmaktadir;

>

Tedaviye baglatan faktdr aghik kan glukozu yiiksekligi ise 0,2 iinite/kg
dozuyla orta etkili NPH ile baslanmalidir, dozlar gece yatmadan once
alinmalidir.

Eger tokluk kan glukoz ytiksekligi mevcutsa hizli etkili insiilin aspart veya
lispro ile baglanmali ve her 6giin dncesi, her 10 gr karbonhidrat igin 1,5
linite insiilin verilmelidir.

Her iki glukoz degerinin yiiksek oldugu durumlarda orta- uzun etkililerle
kisa etkililerin kombinasyonlar1 yapilarak tedavi rejimi ayarlanmalidir.
Gebelik haftasi ilerledik¢e insiilin ihtiyaci artacaktir. Bunun da sebebi
insiilin direncinin artmasidir.

Genellikle baslangi¢ dozu 0,7 i/kg (12. gebelik haftasi ve Oncesi
pregestasyonel diyabetiklerde)

13-26. haftalarda 0,8 ii’kg

26-36. haftalarda 0,9 ii/kg

36 haftanin iistiinde 1 ii’kg 6nerilmektedir. Bu deger obezlerde 1,5-2 i/kg’a
c¢ikabilir.

Sabah 6giin 6ncesi toplam dozun 2/3’1 verilmelidir. Bu dozun da 2/3’1 orta

etkili, 1/3’1 regiiler olmalidir.

2.7.4. Antenatal Takip ve Dogumun Zamanlanmasi

Pregestasyonel diyabetli hastalarin fetal 6liim ve fetal anomali riski artmustir.

Fakat bu riskleri asil arttiran etken koti glisemik kontrol oldugu i¢in kotii glisemik
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kontrollii gestasyonel diyabetler ile pregestasyonel diyabetli gebelerin antenatal
takiplerinin daha sik yapilmasi gerekir. ACOG bu hastalara gebeligin 32. haftasindan
itibaren NST (non stress test) ve amniotik sivinin haftada iki kere takip edilmesini

Onermektedir.

Dogum haftasinin planlanmasinda ACOG, gebenin glisemik kontrolii iyiyse ve
ek bir morbidite gelismediyse terme kadar beklenmesi gerektigini savunur.
GINEXMAL calismast 2017°de GDM olan hastalarda yapilan bir ¢alismadir ve bu
calismada 38. haftada dogum indiiksiyonu alan ve 41. haftaya kadar spontan beklenen
gebeler karsilastirilmistir(77). Indiiksiyon alan grupta spontan takip edilen gruba gére
biliirubin degerleri daha yiiksek seyretmis fakat sezaryen ile dogum agisindan anlamli
bir fark bulunamamistir. Bagka bir kohort ¢alismada, insiilin kullanan gestasyonel
diyabetli gebelerin bir grubu 38-39. haftalar arasinda dogurtulurken diger bir grup
konservatif yaklasimla spontan agrilar1 olana kadar izlenmistir. Bu iki grup arasinda
sezaryen orani ile makrozomi insidansi arasinda anlamli bir fark bulunamazken

konservatif izlenen grupta omuz distozisi orani1 38-39. haftada doguranlara gore sekiz

kat daha fazladir(78).

Iyi glisemik kontrollii diyetle regiile gestasyonel diyabeti olan hastalarin
dogum zamanlamasi olarak 39+0/7 ile 40+6/7 haftalar 6nerilmekteyken iyi glisemik
kontrolii olan, insiilin veya oral antidiyabetik ila¢ kullanan hastalarin ise dogum
zamaninin 39+0/7 ile 39+6/7 arasinda olmasi Onerilmektedir(79). Kot glisemik
kontrolii olan, oral ajan veya insiilin kullanan hastalarin ise dogum zamanlamasi
37+0/7 ile 36+6/7 arasinda olmalidir. Hastaneye yatisa ragmen glisemik kontrol
saglanamayan ve antepartum testlerinde anormallik olan hastalarin  dogum
zamanlamas1 37. haftadan 6nce olabilir fakat bu klinisyenin tecriibesine ve tercihine

gore planlanmalidir.

Gestasyonel diyabetli annelerin fetiisii gebelik siiresince hiperglisemiye maruz
kaldig1 i¢in pankreas hiicre hiperplazisi gelisir ve intrapartum donemde maternal
hiperglisemi durumu fetal hipoglisemiyi tetikleyebilir. Dogum esnasinda maternal kan
glukozunun optimal degeri hakkinda bir goriis birligi bulunmamaktadir. Endokrin
Dernegi tarafindan Onerilen glukoz degeri 72-126 mg/dl olarak belirtilmistir(75).

Farmakolojik veya nonfarmakolojik yontemlerle takip edilen gebelerin dogum
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stiresince 2 saatte bir kan glukoz diizeylerine bakilmasi1 gerekmektedir. Farmakolojik
tedavi alan, planli sezaryen ig¢in hazirlanan gebelerin ise insiilin veya oral
antidiyabetiklerini bir 6nceki gece almalari, sabah dozunu atlamalar1 6nerilmektedir.
Dogum sonrasi insiilin direnci kaybolacagindan insiilin tedavisinin devamina gerek
yoktur fakat perdelenmis bir pregestasyonel diyabet varligt mevcut olabilir, dogum

sonrasi glukoz takiplerinin devami 6nerilir(80).
2.7.5 Postpartum Takip

Birgok topluluk tarafindan ADA, ACOG vb GDM o6ykiisii olan kadinlarin uzun
donemde takibi onerilmektedir ¢iinkii bu hastalar bozulmus glukoz toleransina sahiptir
ve ileri donemde %15 ila 70 arasinda diyabet gelisme riski mevcuttur. Postpartum 6-
12 hafta sonra 75 gr OGTT ile tim gestasyonel diyabeti olan gebeler
degerlendirilmelidir(57). Sonu¢ normal saptansa bile 1-3 yilda bir taramanin

tekrarlanmasi gerekliligi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

| Gestasyonel Mabet

L)

| A5 v Thg F-5aakhk OGTT postparium 4-12. haftada |

/ '

ARG=125 mefdL ey AK5 100-125 mgfdL veya ARS <100 Mg/l veya
.53 ghasoe >»15% mgsdL I 2 gluknog 140-1%3 mpddl 253 pulmz <180 mg /L
| Diaketes mellibus | | Borumuy achk gukszu vep DGT veya her kiv | hlamal |
| | I
| Divabe tedavis ign reereat | Her 13 sene e bir glizemik

Tedavi igin refere et durum ineba e
Kilis ki v Fiziksed aktivite igin Gerekirse kilo kayb ve fiziksel
kanzdltasyon aktiee igin kansiiasyon
Biozulmug achix plukozu ve BGT
varsa matfarmin disln
edikal beslenmme tedavisl
Willik glisermik durum incelemas

Sekil 5. Postpartum gestasyonel diyabet takibi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA GRUBU VE ANALIZ

Calismamiz prospektif vaka kontrol ¢aligmasi olarak tasarlanmigtir. Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi 2 nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig1 tarafindan
26.05.2023 tarihinde E2 -23-4137 nolu galisma etik kurul onayi alindiktan sonra
uygunluk kriterlerini karsilayan tiim katilimcilar, prosediir hakkinda bilgilendirildi ve
Diinya Tabipler Birligi'nin Helsinki Bildirgesine uygun olarak ytiriitiilen ¢aligmaya
katilim i¢in bilgilendirilmis yazili onam verdi. Orneklem biiyiikliigiinii hesaplamak
icin yapilan gii¢ analizinde 88 gestasyonel diyabet hastasi ile ¢aligmanin giicii 0,80
olarak hesaplanmistir. Antenatal poliklinigine bagvuran gebeler arasinda gestasyonel
diyabet goriilme siklig1 diisiiniildiigiinde calismanin 6rneklem biiytikligi 350 gebe
olarak planlandi. Mayis- Ekim 2023 tarihleri arasinda rutin antenatal bakim igin
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum antenatal poliklinigine
bagvuran 4+6 ve 15+6 dahil haftalar1 arasinda olan 350 gebe bu c¢alismaya alindi.
Calismada hastalarin tam kan sayimi, tiroid parametreleri, insiilin ve spexin
degerlerine bakildi. Insiilin ve spexin i¢in hastalardan elde edilen serum ve plazmalar,
calisilana kadar Eppendorf tiiplerinde —80 derecede saklands. ikinci trimesterdaki 50,
75, 100 gr OGTT yaptiran ve pozitif ¢ikan 40 hasta vaka grubu, negatif ¢ikan 310
hastadan 47’si kontrol grubu olarak secildi. Kontrol grubunun segimleri randomize
yapildi. Arastirmada gebelerin sosyodemografik ve antropometrik 6zellikleri, gebelik

ve tibbi 6zgecmisi sorgulandi.

Calismaya goniillii olmayanlar, ¢ogul gebelikler, yardimci lireme teknigi
sonucu olusan gebelikler, gebelik dncesi bilinen diyabet hastalig1 (Tip 1 ve Tip 2),
MODY olanlar, antidiyabetik ve glukoz metabolizmasina etkili ila¢ kullanmasi,

yiiksek riskli gebelige sahip olan hastalar calismadan dislandi.

Katilimeilardan 8 saatlik agligi takiben sabah periferik ven6z kan numunesi
alindi. Aliman kan Orneklerinden TSH, T3(Triiyodotronin), T4(Tiroksin), aglik
insiilini, aclik kan sekeri, hemogram degerleri ¢alisildi. Katilimcilardan kanda spexin
diizeyinin belirlenmesi i¢in 8 saatlik agliktan sonra sabah periferal vendz kan

numunesi alindi. Toplanan numuneler 1000 devirde 20 dakika santrifiij edildi.
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Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatantlar Ependorflara alindi ve -80 derecede
saklandi. Alinan serum Ornekleri calisilacagi giin soguk zincir yontemiyle Ankara
Sehir Hastanesi biyokimya laboratuvarina gonderildi. Serum Orneklerinde Spexin
diizeyleri Elabscience ticari marka (Human Spexin ELISA Kit (Katalog numarasi: E-
EL-H5607, sensitivite: 46,88 pg/ml, assay range: 78.13-5000 pg/ml) ticari Kiti
kullanilarak ELISA yontemi ile Diagnostic Automation, Inc. DAR800 cihaz1 ve
KCjunior yazilimi kullanilarak ¢alisildi.

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismada yer alan yas, VKI, hemoglobin, Notrofil Lenfosit Oran1 (N/L),
WBC (Beyaz Kan Hiicresi), TSH, T3, T4, insiilin, spexin degerleri gibi siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin yas, VKI, TSH, T3, T4 degerleri hari¢ normal
dagilima wuymadiklar1 belirlendi. Degiskenlerin  tanimlayicit istatistiklerinin
gosteriminde ortalama + SS (standart sapma) ve medyan (minimum-maksimum)
degerleri verildi. Hasta-kontrol gruplamasma gore kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare test
istatistigi verildi. Hasta-kontrol gruplamasina gore gravide, parite, abort, hemoglobin,
N/L, WBC, insiilin, spexin degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Ayrica hasta-kontrol gruplamasina goére yas, VKI, TSH, T3, T4 degerlerinin
karsilagtirilmasinda bagimsiz 6rneklem T testi kullanildi. OGTT durumuna gore
spexin ve insilin degerinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis non-parametrik
varyans analizine basvuruldu. Spexin ve insiilin degeri ile yas, VKI, hemoglobin, N/L,
WBC, TSH, T3, T4 degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde Spearman non-
parametrik korelasyon katsayis1 verildi. GDM olma durumu ile iliskili potansiyel risk
faktorleri cok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile incelendi. Sonuglar odds orani

(Exp(B)) ve %95 giiven araligi1 olarak verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS 21.0 (Statistical Package
for Social Sciences) (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version Armonk, NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlart kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi 28.21+5.49 yil, VKI ortalamasi

26.38+3.74 kg/m 2 oldugu belirlenmistir. Bireylerin gravida medyan degeri 2.0, parite

medyan degeri 0.0, abort medyan degeri 0.0’dir. Bilinen ek hastaligi olan 13 birey

(%14.9), ek hastaliga yonelik ilag¢ kullanan 7 birey (%8.0), operasyon &ykiisii olan 18
birey (%20.7), PKOS o6ykiisii olan 25 birey (%28.7), ailesinde DM &ykiisii olan 27
(%31.0), GDM varlig1 olan 40 birey (%46.0) bulunmaktadir. Bireylerin %35,6’sinda
(n=31) OGTT testi 50 gr, %57,5’inde (n=50) 75 gr, %6.9’unda (n=6) 50-100 gr olarak

yapilmustir. (Tablo 5)

Tablo 5. Calisma grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

TUM HASTALAR (n=87)

Yas (y1l) Ort+£SS 28.21+5.49
VKIi (kg/m?) Ort+SS 26.38+3.74
Gravida Medyan (Min-Maks) 2.0 (1-6)
Parite Medyan (Min-Maks) 0.0 (0-3)
Abort Medyan (Min-Maks) 0.0 (0-3)
Ek hastalik varhg, n (%)

Yok 74 (85.1)

Var 13 (14.9)
Kullanilan ilag, n (%)

Yok 80 (92.0)

Var 7 (8.0)
Operasyon, n (%)

Yok 69 (79.3)

Var 18 (20.7)
PKOS OyKiisii, n (%)

Yok 62 (71.3)

Var 25 (28.7)
Aile Oykiisii, n (%)

Yok 60 (69.0)

Var 27 (31.0)
GDM Varhgi, n (%)

Yok 47 (54.0)

Var 40 (46.0)
OGTT, n (%)

50 gr. 31 (35.6)

75qr. 50 (57.5)

50-100 gr. 6 (6.9)
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Hasta grubundaki bireylerin yas ortalamasi 29.80+5.68 yil, kontrol grubunda
yer alan bireylerin yas ortalamasi ise 26.85+4.99 yil oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda yas degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (t=2.576, p=0.012). Ayrica hasta ve kontrol gruplar1 arasinda VKI degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (t=4.805, p<0.001).
Hasta grubundaki bireylerin VKI ortalamas1 kontrol grubuna gore daha yiiksektir.
Hasta-kontrol gruplamasia gore gravida, parite, abort sayist agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur (p>0.05). Hasta grubundaki bireylerin %40.0’1inda
(n=16), kontrol grubundaki bireylerin %19.1’inde (n=9) PKOS 0&ykiisiinii var oldugu

belirlenmistir. Hasta-kontrol gruplamasina gore PKOS &ykiisii agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (X2:4.588, p=0.032). Hasta grubundaki
bireylerin %22.5’1 (n=9) OGTT testinde 50gr, %67.5’inde (n=27) 75 gr, %10.0’nunda
(n=4) 50-100 gr iken, kontrol grubundaki bireylerin %46.8’1 (n=22) OGTT testinde
50gr, %48.9’unda (n=23) 75 gr, %4.3’linde (n=2) 50-100 gr oldugu saptanmustir.

Hasta-kontrol gruplamasima gore OGTT agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

2
farklilik tespit edilmistir (X =6.060, p=0.048). Hasta ve kontrol grubu bireylerinin ek
hastalik varligi, kullanilan ilag, operasyon ve aile oykiisii varligt GDM varliginin

benzer oldugu saptanmistir (p>0.05). (Tablo 6)
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Tablo 6. Hasta-kontrol gruplamasina gore obstetrik karakteristiklerin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol SR
(n=40) (n=47) Test istatistigi
Ort£SS Ort+SS
Medyan Medyan t;z; %2 p
(Min-Max) (Min-Max)
29.80+5.68 26.854+4.99
Yas (y1l) t=2.576 0.012
28.0 (21-42) 27.0 (18-40)
. ) 28.27+3.65 24.81+£3.05
VKI (kg/m*) t=4.805 <0.001
27.7 (20.5-37.6) 24.7 (19.5-31.2)
**Gravida 2.0 (1-6) 1.0 (1-6) z=0.847 0.397
**Parite 0.0 (0-3) 0.0 (0-3) z=1.130 0.259
**Abort 0.0 (0-3) 0.0 (0-3) z=0.171 0.864
EKk hastalik varhg, n (%)
Yok 35 (87.5) 39 (83.0)
x2=0.348 0.556
Var 5 (12.5) 8 (17.0)
Kullanilan ilag, n (%)
Yok 38 (95.0) 42 (89.4)
- 0.445*
Var 2 (5.0) 5 (10.6)
Operasyon, n (%)
Yok 31 (77.5) 38 (80.9)
x2=0.148 0.701
Var 9 (22.5) 9(19.1)
PKOS OyKiisii, n (%)
Yok 24 (60.0) 38 (80.9)
x2=4.588 0.032
Var 16 (40.0) 9(19.1)
Aile Oykiisii, n (%)
Yok 24 (60.0) 36 (76.6)
x2=2.781 0.095
Var 16 (40.0) 11 (23.4)
OGTT, n (%)
50 gr. 9 (22.5) 22 (46.8)
75 gr. 27 (67.5) 23 (48.9) x2=6.060 0.048
50-100 gr. 4 (10.0) 2 (4.3)

2’2 :Ki kare Testi, zzMann Whitney U Testi, z:Bagimsiz Orneklem t testi, *Fisher Exact test sonuglar
verilmistir

**sadece medyan (min-maks) degerleri verilmigtir,

Hasta grubundaki bireylerin TSH ortalamas1 2.07+0.95, kontrol grubunda yer
alan bireylerin TSH ortalamasi 1.65+0.75 tir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda TSH

degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (t=2.307,
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p=0.024). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hemoglobin, N/L, WBC, T3, T4, insiilin
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

(Tablo 7)

Tablo 7. Hasta-kontrol gruplamasina gore laboratuvar degerlerinin Karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol C
Test I
(n=40) (n=47) est Istatistigi
Medyan Medyan _
Ort+SS (Min-Max) Ort+SS (Min-Max) z: t p

Hemoglobin 11.92+1.17  12.0(8.2-14.7) 11.87+1.04 11.9(9.6-14.5) z=0.622 0.534

N/L 4664350  3.8(1.2-21.8) 4424158  4.3(2.0-11.6) z=0.984 0.325
WBC 10.6243.42  10.1(6.3-25.4) 10.19+1.62 9.7 (8.0-15.1) z=0.209 0.835
TSH 2.0740.95 2.03(0.17-4.67) 1.65+0.75 154(0.27-3.91) t=2.307 0.024
T3 2.92+0.24 29(24-34) 2894028  29(2.2-3.4) t=0.410 0.683
T4 0.98+0.12 0.97 (0.79-1.32)  1.02+0.12 1.03(0.74-1.27) t=1.728 0.088
insiilin 28.10+39.76  15.9 (4.0-237.0) 17.90+21.49 11.0 (1.98-135.0) z=1.772 0.076

z:Mann Whitney U Testi, ¢:Bagimsiz Orneklem t testi
N/L:Notrofil/Lenfosit Orani

Hasta grubundaki bireylerin spexin ortalamasi 3092.37+754.93, kontrol
grubunda yer alan bireylerin spexin ortalamas1 2643.59+971.78 oldugu saptanmustir.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Spexin degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik tespit edilmistir (z=2.377, p=0.017). (Tablo 8)

Tablo 8. Hasta-kontrol gruplamasina gore spexin degerinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol
(n=40) (n=47)

Medyan
(Min-Max)

Test Istatistigi

Medyan

Ort+SS (Min-Max) z p

Ort£SS

Spexin 3092.37+754.93 3242.0 (392-4342) 2643.59+971.78 2642.0 (392-4192) z=2.377 0.017

z:Mann Whitney U Testi

PKOS o&ykiisii olmayan hasta bireylerin spexin ortalamasi 3087.21+875.94,
PKOS 0ykiisii olan hasta bireylerin spexin ortalamasi 3100.12+552.44’tiir. Hasta
grubundaki bireylerin PKOS 06ykiisii durumuna gore spexin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (z=0.580, p=0.576). Ayrica
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kontrol grubundaki bireylerin PKOS 6ykiisii durumuna gore spexin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (z=1.420, p=0.158). (Tablo 9)

Tablo 9. PKOS 6ykiisii durumuna gore spexin degerlerinin kargilagtirilmasi

PKOS OYKUSU
Yok Var Test istatistigi
Ort+£SS Ort£SS
Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max)
3087.21+875.94 3100.12+552.44
Hasta Spexin z=0.580 0.576
3342.0 (392-4342)  3017.0 (2342-4092)
2541.34+1006.54 3075.33+696.42
Kontrol  Spexin z=1.420 0.158

2542.0 (392-4192)  3042.0 (1842-4042)
z:Mann Whitney U Testi

OGTT durumuna gore spexin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (y2=3.122, p=0.210). (Tablo 10)

Tablo 10. OGTT durumuna gore spexin degerlerinin karsilagtiriimast

OGTT
50 gr 759r 50-100 gr Test Istatistigi
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Medyan Medyan Medyan x> p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

3113.77£740.68  2721.30+936.48 2558.67+1191.08 x2

3042.0 (1492-4192) 2892.0 (392-4342) 2767.0 (392-3842) =3.122
7+ Kruskal Wallis Testi

Spexin 0.210

Spexin degeri ile VKI degeri arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (r=0.220, p=0.042). Spexin degeri ile yas,
hemoglobin, N/L, WBC, TSH, T3, T4, insiilin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamustir (p>0.05). (Tablo 11)
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Tablo 11. Spexin ile diger parametreler arasindaki iliski

SPEXIN
r p
Yas 0.144 0.183
VKIi 0.220 0.042
HEMOGLOBIN -0.038 0.726
N/L 0.032 0.766
WBC 0.119 0.271
TSH 0.039 0.721
T3 -0.199 0.064
T4 0.079 0.469
Insiilin 0.044 0.684

r:Spearman Iliski Katsayist

PKOS oykiisii olmayan kontrol grubundaki bireylerin insiilin ortalamasi
16.26+21.63, PKOS 0ykiisii olan kontrol grubundaki bireylerin insiilin ortalamasi
24.82+20.62°dir. Kontrol grubundaki bireylerin PKOS 6ykiisti durumuna gore insiilin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmamistir (z=1.528,
p=0.128). Ayrica hasta grubundaki bireylerin PKOS 6ykiisii durumuna gore insiilin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (z=0.110,

p=0.924) (Tablo 12).

Tablo 12. PKOS 6ykiisii durumuna gore insiilin degerlerinin karsilagtirilmasi

PKOS OYKUSU
Yok Var Test Istatistigi
Ort£SS Ort£SS
Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max)
_ 35.22+50.17 17.43+6.95
Hasta Insiilin z=0.110 0.924
14.78 (4.02-237.0) 16.75 (4.13-29.49)
_ 16.26+21.63 24.82+20.62
Kontrol  Insiilin z=1528 0.128

10.10 (1.98-135.0)  18.70 (5.69-65.20)

z:Mann Whitney U Testi
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OGTT durumuna gore insiilin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (¥2=5.378, p=0.068) (Tablo 13).

Tablo 13. OGTT durumuna gore insiilin degerlerinin karsilastirilmasi

OGTT
50 gr 75 gr 50-100 gr Test Istatistigi
Ort£SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan A p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
. 19.04£25.01 23.67+36.17 31.93+£16.07
Insiilin x2=5.378 0.068

12.0(1.98-135.0) 12.75 (4.13-237.0) 33.0 (12.0-50.86)
2: Kruskal Wallis Testi

Insiilin degeri ile VKI degeri arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii istatistiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir (r=0.217, p=0.045). Insiilin degeri ile yas,
hemoglobin, N/L, WBC, TSH, T3, T4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Insiilin ile diger parametreler arasindaki iliski

INSULIN
r P
Yas 0.048 0.661
VKI 0.217 0.045
HEMOGLOBIN -0.142 0.188
N/L -0.111 0.307
WBC -0.013 0.905
TSH 0.014 0.897
T3 -0.028 0.794
T4 -0.007 0.949

r:Spearman Iliski Katsayis

GDM olma durumu iizerine etkisi arastirilan yas, VKI, spexin, hemoglobin,
N/L, WBC, TSH, T3, T4, insiilin, PKOS 6ykiisii degiskenlerinin bulundugu cok
degiskenli lojistik regresyon modeline iliskin sonuglar Tablo 15°te verilmistir. Cok

degiskenli lojistik regresyon analizinin sonuglarina gére yas GDM olma riskini 1.153
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kat, VKI degerinin 1.420 kat, TSH degerinin 2.946 kat artirdig1 tespit edilmistir.
(Tablo 15)

Tablo 15. Cok degiskenli lojistik regresyon modelinde GDM olma durumu ile iligkili
potansiyel risk faktorleri

Exp(B) i¢in 95%
Degiskenler § Standart Wald p Exp(B) giiven araligi
rata Alt Ust
Sabit -18.351 7.376 6.189 0.013  0.001
Yas 0.142 0.067 4.484 0.034 1153 1011 1.315
VKI 0.350 0.113 9.621 0.002 1420 1138 1.771
Spexin 0.001 0001 1095 0.295 1.000 1.000 1.001
HEMOGLOBIN -0.049 0.282 0.030 0.863 0.952  0.548 1.655
N/L 0.173 0.165 1.102 0.294 1189 0.861 1.643
WBC 0.075 0.147 0.257 0.612 1.077 0.808 1.437
TSH 1.080 0416 6.745 0.009 2946 1.304 6.658
T3 1212 1263 0920 0338 3359 0.282 39.963
T4 -3.048 2565 1413 0.235 0.047 0.001 7.233
Insiilin 0.015 0.012 138 0.239 1.015 0.990 1.040
PKOS Oykiisii 0.003 0.683 0.001 0.997 1.003 0.263 3.827
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5. TARTISMA

Giliniimiizde, gebelik siirecindeki bireylerin demografik ve klinik 6zellikleri,
dogum sonuglar1 iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Bu baglamda, ¢alismanin
katilimcilarina ait demografik ve klinik 6zelliklerin incelenmesi, gebelik sonuglari
tizerinde potansiyel etkilerin anlagilmasina katki saglayabilir. Bu c¢alismada, yas
ortalamasi, VKI, gravida, parite, abort, ek hastaliklar, operasyon oykiisii, PKOS

Oykiist, aile oykiisii gibi ¢esitli faktorler incelenmistir.

Biz bu c¢alismamizda prevelanst zamanla artan, fetal ve maternal
komplikasyonlara yol acan gestasyonel diyabetes mellitus hastaliginin 1. trimesterda
alinan hastanin kan 6rneginden calisilacak insiilin ve spexin parametreleriyle erken

haftalarda saptanma ihtimalinin miimkiin olabilecegi hipotezinden yola ¢iktik.

Bu c¢alisma, gestasyonel diyabetli bireylerin yas ortalamasinin kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir. Benzer bir sekilde,
literatlirde yapilan bazi ¢alismalar, yasin gestasyonel diyabetin risk faktorleri arasinda

degerlendirilebilecegini 6ne siirmektedir(81).

Yasin gestasyonel diyabetle iliskilendirilmesi, genellikle yasla birlikte artan
metabolik degisiklikler ve hormonal dengesizliklerle baglantili olabilir. Onceki
caligmalar, ilerleyen yasin insiilin direncini artirabilecegini ve gestasyonel diyabet

gelisimine katkida bulunabilecegini savunmaktadir.

Ayn1 zamanda ¢aligmamiz gestasyonel diyabetin VKI {izerinde potansiyel bir
etkisi oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, literatiirde yapilan birgok caligma,
gestasyonel diyabetin obezite ile yakindan iliskili oldugunu ve obez bireylerde
gestasyonel diyabetin daha sik goriildiigiinii 6ne siirmektedir. Obezitenin gestasyonel
diyabetle iligkilendirilmesi, artan insiilin direnci ve glukoz intoleransi gibi metabolik
degisikliklerle aciklanabilir. Arastirmalar, yiiksek VKi'nin gestasyonel diyabet riskini
artirabilecegini ve gestasyonel diyabetin olumsuz sonuglariyla baglantili olabilecegini

gostermektedir(82).

Hasta-kontrol gruplamasina gore, gravida, parite ve abort sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklililk tespit edilmemistir. Bu bulgular,

calismamizdaki hasta ve kontrol gruplarinin temel demografik ozellikleri arasinda
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belirgin bir ayrim olmadigin1 gostermektedir. Literatiirdeki benzer c¢alismalar,
gestasyonel diyabetin gravida, parite ve abort sayisi ile iligkili olabilecegini dne siirse
de, bu galigsma ile benzer sonuglar elde edilmistir. Yapilan bir meta-analiz, gestasyonel
diyabetin genellikle bu demografik faktorlerle giiclii bir sekilde baglantili olmadigini
ve daha ¢ok genetik ve metabolik faktorlerle iliskili oldugunu gostermistir(83).

Calismamiz, gestasyonel diyabetli bireylerde PKOS 0Oykiisiiniin daha yaygin
oldugunu gdostermektedir. Benzer bir sekilde, literatiirdeki bazi arastirmalar,

gestasyonel diyabet ile PKOS arasinda bir baglanti olabilecegini 6ne siirmektedir(84).

PKOS'un gestasyonel diyabetle iliskilendirilmesi, hormonal dengesizlikler ve
insiilin direnci gibi ortak mekanizmalar {izerinden agiklanabilir. Yapilan ¢alismalar,
PKOS'un gestasyonel diyabetin gelisiminde bir risk faktorii olabilecegini ve bu

durumun gestasyonel diyabetin seyrini etkileyebilecegini gostermektedir.

Gestasyonel diyabetli bireylerde OGTT tipinin ve kullanilan glukoz miktarinin
kontrol grubuna gore farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Benzer sekilde,
literatiirdeki birgok c¢alisma, farkli OGTT protokollerinin gestasyonel diyabet
tanisindaki  hassasiyeti  etkileyebilecegini  vurgulamistir.  OGTT'nin  farkh
versiyonlarinin kullanimindaki bu varyasyon, gestasyonel diyabet tanisi i¢in standart
bir protokoliin eksikligini yansitabilir. Bu durum, gestasyonel diyabetin dogru bir
sekilde tanimlanmasi ve yonetilmesi i¢in daha spesifik test protokollerinin

olusturulmasi gerekliligini vurgular.

Ayrica, hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki ek hastalik varligi, kullanilan ilag,
operasyon ge¢misi ve aile dykiisii gibi demografik ve klinik 6zelliklerin benzer olmast,
OGTT sonuglarinin sadece bu faktorlere degil, aym1 zamanda uygulanan test
protokollerine bagli olarak da degisebilecegini diistindiirmektedir. Hillier ve
arkadaglarinin yaptig1 randomize kontrollii bir ¢caligmada tek basamakli yaklasimin
GDM pozitif olma olasiligini arttirdigini, iki basamakli yaklagimin hasta grubunu

azalttigini ortaya koymustur(85).

Hasta grubundaki ytiksek TSH seviyeleri, kontrol grubuna gore potansiyel bir
tiroid bozuklugunu isaret etmektedir. Bu bulgu, yiiksek TSH seviyelerinin tiroid
bozukluklari, 6zellikle subklinik hipotiroidizm ile iliskilendirildigi bir¢ok literatiir

calismasiyla uyumludur. Gozlemlenen TSH degerlerindeki istatistiksel anlamlilik,
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gestasyonel diyabetli bireylerde tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesinin 6nemini

vurgular(86).

Calismamizda yiiksek spexin seviyelerinin gestasyonel diyabetli bireylerde
kontrol grubuna kiyasla daha belirgin oldugu gozlemlenmistir. Bu bulgu, spexin
seviyelerinin gestasyonel diyabetin bir belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir ve

benzer bir sekilde, 6nceki ¢alismalardan elde edilen sonuglarla uyumludur(87).

Spexinin gestasyonel diyabetteki bu potansiyel rolii, metabolizma ve insiilin
diizenlemesindeki islevi ile iligkilendirilebilir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar, spexinin
instlin duyarliligini artirdigini ve glukoz homeostazini diizenledigini 6ne siirmekte
olup, bu durum gestasyonel diyabetin gelisiminde etkili olabilir. Bu ¢alisma,
gestasyonel diyabet ve spexin seviyeleri arasindaki anlamli iliskiyi ortaya
koymaktadir. Elde edilen bulgular, spexinin gestasyonel diyabetin bir belirteci veya

etkeni olarak potansiyel bir deger tasidigini géstermektedir.

Gestasyonel diyabetli bireylerde PKOS 6ykiisiiniin spexin diizeyleri tizerinde
belirgin bir etkisinin olmadigini gostermektedir. Bu durum, gebelikte PKOS ve
gestasyonel diyabetin bir arada bulunmasmin, bir peptit olan spexin iizerindeki

etkisinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde degismedigini gostermektedir.

Literatiirde benzer c¢alismalar1 inceledigimizde, spexin diizeyleri ile
gestasyonel diyabet veya PKOS arasindaki iliskiye dair sinirli bilgi bulunmaktadir.
Ancak, bu sonuglar, bu alanin daha fazla arastirmay1 hak ettigini ve spexin diizeyleri
ile 1lgili faktorlerin karmasikligin1 anlamamiz gerektigini gostermektedir. Belirli bir
molekiiler diizeydeki degisikliklerin klinik anlamin1 anlamak i¢in daha fazla kapsaml

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu calisma, gestasyonel diyabetli bireylerde spexin degeri ile VKI arasinda
zayif diizeyde, pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit etmistir
(r=0.220, p=0.042). Bu bulgu, gestasyonel diyabetin seyri sirasinda spexin diizeyleri
ile VKI arasinda belirli bir iliski olabilecegini gdstermektedir(8).

Literatiirdeki benzer ¢aligmalar incelendiginde, spexin ve VKI arasindaki
iliskiye dair smirl bilgi bulunmaktadir, ancak bu calisma bu alandaki anlayisimizi
genisletebilir. Zayif diizeydeki pozitif korelasyon, gestasyonel diyabetli bireylerde

VKi'nin spexin diizeyleri iizerindeki etkilerini belirleme agisindan 6nemli bir
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baslangictir. Literatiirde gebe olmayan bireyler iizerinde yapilan ¢alismada spexin ile
VKI arasinda negatif korelasyon oldugunu ifade eden ¢alismalar vardir(88). Bizim
calismamizda spexin diizeyinin VKI ile artmasi1 gestasyonel diyabetli gebelerde de

spexinin artmasi ile agiklanabilir.

Kontrol grubundaki ve gestasyonel diyabet grubundaki bireylerde PKOS
Oykiisiine gore incelenen insiilin degerlerinde anlamli bir farklilik olmadigini
gostermektedir. Bu durum, gebelik siirecinde PKOS'un insiilin diizeyleri iizerinde

belirleyici bir etkiye sahip olmadigini 6ne stirmektedir.

Calismanin bulgulari, literatiirdeki benzer calismalarla karsilastirildiginda,
gebelik siirecinde PKOS'un insiilin diizeyleri {izerindeki etkisi konusundaki
tutarsizliklar1 vurgulamaktadir. Baz1 ¢caligmalar PKOS ile insiilin direnci arasinda bir
iliski bulunurken, digerleri bu iliskiyi dogrulamamistir(89). PKOS'un farkli tipleri
olmast her PKOS olan kadinda insiilin direncinin kesin varliina isaret degildir. Bu
direnci agiklamak ve aydinlatmak i¢in insiilin degerlerindense spesifitesi daha yiiksek
oglisemik klemp, antropometrik 6l¢iim yontemleri, HOMA-IR (Homeostatik model of

assessment of insulin resistance) gibi markerlar kullanilabilir.

Calisma kapsaminda, OGTT durumuna gore incelenen insiilin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (y2=5.378, p=0.068).
Ancak, p degerinin 0.068 olmasi, istatistiksel olarak anlamli bir farkin hemen
siirlarinda oldugunu diisiindiirmektedir. Bu durum, daha biiylik bir 6rneklem veya
daha fazla veri toplanmasiyla bu iligskinin daha derinlemesine incelenmesi

gerekebilecegini isaret edebilir.

Bu calisma, gestasyonel diyabetli bireylerde insiilin degeri ile VKI arasinda
zayif diizeyde, pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit etmistir
(r=0.217, p=0.015). Bu bulgu, gebelik siirecinde VKI'nin insiilin diizeyleri iizerinde bir
etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun da nedeni artan obezite ile
beraber insiilin direnci gelisimindeki artistir. Insiilin direncinin en giiclii gostergesi

aclik insiilinlerindeki yiikselmedir(89).

Literatiirdeki benzer calismalar incelendiginde, gebelikte VKI ile insiilin
diizeyleri arasindaki iliskiye dair tutarli bir goriis birligi olmadigr goriilmektedir.

Ancak, bu calismanin elde ettigi zayif pozitif korelasyon, gebelikte VKi'nin insiilin
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rezistansi lizerindeki potansiyel etkisini destekleyen bulgular sunmaktadir. Bu durum,
gebelikte VKI'nin artmasiyla birlikte insiilin direncinde bir artisin olabilecegini isaret
edebilir. Bu iligski, gestasyonel diyabetin gelisimi ve gebelikteki metabolik
degisiklikler acisindan 6nemlidir. VKI'nin artmasi, gestasyonel diyabet riskini
artirabilir ve bu durum, gestasyonel diyabetin anne ve fetus sagligi izerindeki olumsuz

etkilerini daha da vurgular.

Ote yandan, bu calisma insiilin diizeyi ile yas, hemoglobin, N/L, WBC, TSH,
T3, T4 degerleri arasinda anlamli bir iligski saptamamistir (p>0.05). Bu durum, bu

parametreler arasinda dogrudan bir korelasyonun olmadigini gostermektedir.

Analiz sonuglarina gore, GDM olma durumu {izerine etkisi arastirilan yas,
VKI, spexin, hemoglobin, N/L, WBC, TSH, T3, T4, insiilin ve PKOS &ykiisii
degiskenlerini iceren ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli Tablo 15'de
sunulmustur. Bu analizin sonuglarina gore, her bir degiskenin GDM olma riski

tizerindeki etkisi belirlenmistir.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore:

e Yas degiskeni, GDM olma riskini 1.153 kat artirmstir.

e VKI degeri, GDM olma riskini 1.420 kat artirmistir.

e TSH degeri, GDM olma riskini 2.946 kat artirmistur.

e Spexin degerlerinin GDM’lilerdeki yiiksekligi anlamli olmasina ragmen

spexin degeri tek basina GDM riskini arttiran bir faktor degildir

Bu sonuglar yasm, VKi'nin ve TSH degerinin GDM olma riski iizerinde pozitif
bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu ilgili degiskenlerin GDM olma
olasiligmi artiran faktorler olarak kabul edilebilecegini diisiindiirmektedir. Bu
bulgular, gebelik siirecinde bu belirli faktorlerin izlenmesi ve degerlendirilmesi

gerektigini vurgulamaktadir.

Ancak, diger degiskenlerin (spexin, hemoglobin, N/L, WBC, T3, T4, insiilin,
PKOS 6ykiisii) GDM olma riski {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin tespit
edilmedigi belirtilmektedir. Bu degiskenlerin GDM olma riski iizerindeki etkileri

belirgin degildir veya bu analizde belirlenmemistir. Spexinin degerleri GDM’li
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kadinlarda yiiksek olmasina ve farkin anlamli olmasina ragmen ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizinde bu degerin prediktif etkisinin olmadig1 izlenmektedir.

Calismamizin en 6nemli kisitlamasi hasta sayis1 yetersizligidir. Giiglii yani ise
literatiirde az arastirilmis olan bu konu iizerinde 1. trimesterda yapilan nadir

calismalardan biri olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gestasyonel diyabet’in klinik olarak taninmasi ¢ok 6nemlidir; ¢linkii beslenme
degisikligi, yasam tarzi modifikasyonu ve gerekli durumlarda insiilin tedavisi ile
dogum Oncesi perinatal morbidite ve mortalite azaltilabilir. Hasta egitimi ve
bilgilendirme, GDM yo6netiminin temel tagidir. Calismamizin sonucunda ileri maternal
yas ve yiiksek VKI’nin artmis GDM prevelansi ile iliskili oldugunu sdylenebilir. Obez
gebe kadinlarda, beslenme ve yasam tarzi degisikligi ile GDM’nin olusturabilecegi

komplikasyonlar azaltilabilir.

Bu ¢aligmanin sonuglari, gestasyonel diyabetli bireylerin demografik ve klinik
ozelliklerinin gestasyonel diyabetin gelisimi {izerindeki potansiyel etkilerini

degerlendirmistir.

Calisma, gestasyonel diyabetli bireylerin yas ortalamasinin kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, ilerleyen yasin
gestasyonel diyabet riskini artirabilecegi yoniindeki literatiirle uyumludur. Calisma,
gestasyonel diyabetli bireylerde viicut kitle indeksi (VKI) iizerinde potansiyel bir
etkinin oldugunu gostermektedir. Yiiksek VKi'nin gestasyonel diyabet riskini
artirabilecegi ve gestasyonel diyabetin olumsuz sonuglariyla iligkili olabilecegi

literatiirle uyumludur.

GDM’li bireylerde PKOS 6ykiisiiniin daha yaygin oldugunu gostermektedir.
Bu bulgu, hormonal dengesizlikler ve insiilin direnci gibi ortak mekanizmalar

tizerinden aciklanabilir.

Calisma, GDM’li bireylerde spexin diizeyinin kontrol grubuna goére daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Spexin'in gestasyonel diyabetin bir belirteci veya

etkeni olabilecegi one siirtilmektedir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi, yas, VKI ve TSH degerlerinin
gestasyonel diyabet olma riskini artirdigini gostermistir. Bu degiskenler, gestasyonel
diyabetin gelisimi tizerindeki olasi etkilerini belirlemede 6nemli faktorler olarak 6ne

cikmaktadir.
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Sonug olarak, bu ¢alisma, gestasyonel diyabetli bireylerin demografik ve klinik
Ozelliklerinin gestasyonel diyabetin gelisimi {izerindeki potansiyel etkilerini
aydinlatmaktadir. Bu bulgular, gebelik siirecinde risk faktorlerini belirleme ve

yonetme stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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