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OZET

Bu galismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dal’'nda 01.01.2011-01.07.2013 tarihleri arasinda obstetri
poliklinigine basvurup takibe alinan gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)
tanih gebelerin ilk trimester hiperlipidemi oranini saptamak ve GDM tanisi
olmayan gebelerin lipid profilleriyle karsilastirarak ilk trimesterde bakilacak
lipid profilinin GDM’yi 6n gérmede erken bir marker olup olmadigini belirlemek
amaclanmistir.

Calismamizda GDM tanisi alan 72 gebenin kayitlari retrospektif olarak
incelendi. GDM tanisi olmayip ilk trimesterde lipid profili bakilmis olan 62 gebe
kontrol grubu olarak belirlendi. Gravida, gestasyon haftasi ve yasayan
sayllarina gore iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. GDM grubunun medyan viicut kitle indeksi (VKI) 28,4 idi. VKIi
agisindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktaydi.

GDM grubundaki gebelerin total kolesterol, trigliserid, LDL dizeyleri
ortalamalari ile kontrol grubunun lipid profili ortalamalari karsilastirildiginda
GDM grubunun lipid profilinin daha yuksek oldugu bulundu. Her iki grubun HDL
dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi.

ilk trimesterde bakilan lipid profilinin GDM'yi 6n gérmede erken bir
belirte¢ olabilecedi disinilmustir. ilk trimesterde bakilan lipid profilinde
yukseklik saptanan hastalarda GTT erken haftalara alinarak, GDM tani ve
tedavi sureci hizlandinlip GDM’ye bagh komplikasyonlarin dnlenmesi

saglanacaktir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, hiperlipidemi, ilk trimester



SUMMARY

First Trimester Lipid Profile’s Place on Prediction of Gestational

Diabetes Mellitus

Aim of this study, to determine first trimester hyperlipidemia rates at
pregnant women who has gestational diabetes mellitus who apply Uludag
University School of Medicine, Obstetrics and Gynecology Department
between 01.01.2011-01.07.2013 and compare them with pregnant womens
who don’t have gestational diabetes mellitus, to determine if the first trimester
lipid profile can predict gestational diabetes mellitus.

In our study, 72 pregnant women diagnosed with GDM examined
retrospectively. 62 pregnant women who don’t have gestational diabetes
mellitus but has lipid profile records define as control group. When two group
compared by gravida, gestational age and living children there was no
statistical difference. Median body mass index of GDM group was 28,4. When
two group compared by body mass index there was statistically difference.

When total cholesterol, triglycerides, LDL levels of pregnants womens
at GDM group compared to control group, GDM group has higher lipid profile.
Both group’s HDL levels compared each other and there was no significal
differences.

We thought that first trimester lipid profile can be earyl predictor of
gestational diabetes mellitus. Patients who have high lipid profile at first
trimester should tested for glucose tolerance early weeks thus diagnosis and
treatment process will be accelerated and complications of GDM can be

prevent.

Key words: Gestational diabetes mellitus, hyperlipidemia, first trimester



GIRIS VE AMAG

Diyabetes mellitus (DM), insulin eksikligi veya dokularin insuline
duyarsizligi sonucu, organlarin uzun sure hiperglisemiye maruz kaldigi
metabolik bir hastaliktir. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ise ilk kez
gebelik sirasinda ortaya ¢ikan DM turu olarak bilinir (1). Hiperglisemi gebeligin
her doneminde gorllebilirse de en fazla 24. gebelik haftasindan itibaren
rastlaniimaktadir. Bu da insulinin kan glikozunu dusUricu etkisine karsi yonde
calisan plasental kaynakli bir hormon olan human plasental laktojen (HPL) nin
bu dénemden itibaren maksimum dizeye ulagmasindan kaynaklanir (2,3).
Fetlslin hiperglisemisi fetal hiperinsilinemi ile sonu¢lanmakta ve bu durum
bircok maternal ve fetal komplikasyonlara neden olabilmektedir. GDM
etiyopatogenez olarak Tip 2 DM'ye benzemekte ve risk faktorleri de
ortismektedir.

Fetal bliyime genetik, demografik ve metabolik etkenlerden etkilenen
degisken bir olaydir (4). Bozulmus glikoz toleransinin fetal blyimeyi dogrusal
bir bicimde etkiledigi gosterilmigtir (5). 100 gram glikoz tolerans testindeki tek
deger yuksekligi gibi minér bozukluklarin bile makrozomi ile iligkili oldugu
kanitlanmistir (6). Kotu glisemik kontrollin siklikla makrozomi ile iligkili oldugu
gOsterilmisse de kati glisemik kontrol, 6zellikle obez kadinlarda her zaman
makrozomiyi engellemez (7). Bu durum lipidler ve aminoasitler gibi glikoz harici
yakitlarin da fetal kilo aliminda etkili oldugunu gosterir (8).

Gebelik dncesi vucut kitle indeksi, gebelikte kilo alimi, glikoz toleransi
ve trigliserid dlzeylerinin yenidogan kilosu ile iligkili oldugu rapor edilmistir (9).
Bu durum rutin ilk trimester taramasinda tetkik edilmeyen lipid profilinin ve
vucut kitle indeksinin daha ¢gok 6nem kazanabilecegini dusindurmektedir.

Ayni zamanda son yillarda gebelerin, glikoz yikleme testinin fetusa
zarar verdigini dusunerek glikoz tarama testinin yapiimasini red etmeleri,
gestasyonel diyabet tanisinda gecikmeye, gestasyonel diyabet ve
komplikasyonlarinin da giderek artmasina sebep olmaktadir. Bu sorun
hekimleri GDM taramasi i¢in yakin kan sekeri takibi, fruktozamin ve HbAlc

dizeyi gibi alternatif ydntemlere yonlendirmektedir.



Genel tibbi bilgiler dahilinde hastaliklarin klinik bulgu vermeden 6nce
bu hastaliklari i¢in risk altindaki kadinlari belirlemek, gelisebilecek maternal ve
fetal mortalite ve morbiditeyi azaltip, Onleyici tedavilerin yapilmasini
saglayacaktir.

Hastaligin tespit edilmesi ve Onlenmesi yalnizca patofizyolojinin
bilinmesine bagli olmayip, erken tani metotlarinin varligini gerektirir. ideal tani
testi, erken gebelik doneminde kolayca uygulanabilir, basit, yuksek sensitivite
ve yuksek pozitif prediktif degerlikli non-invaziv bir test olmalidir. Ginimuzde
bu kriterleri kargilayan bir test bulunmamaktadir.

ik trimesterde bakilacak olan lipid profili gestasyonel diyabet ve fetal
makrozomi 6ngoérusiunde bir alternatif olarak duistnulmektedir. Bu bilgiler
Isiginda bu calismada, GDM tanili hastalarin ilk trimester lipid oranlarina
bakilarak, ilk trimester lipid profilinin GDM tanisini 6ngdérmede erken bir marker

olup olmadiginin arastiriimasi amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

1. Lipid Metabolizmasi

Besin maddelerinin buyuk bir kismi 6nemli oranda lipid igerir. Diyetteki
lipidlerin blyuk ¢cogunlugu trigliserid, az bir kismi da fosfolipid, kolesterol ve
kolesterol esteridir. Lipidlerin sindirimi ve emiliminden sonra, ince bagirsak
mukoza hucresinde 2- monogliseridlerden ekzojen trigliseridler olusur. Bu
ekzojen trigliseridler, az miktarda serbest kolesterol, kolesterol esteri ve
fosfolipid ile bir araya gelirler, bir protein tabakasiyla da kaplanarak suda
¢Ozunebilir ve transport edilebilir silomikronlar olustururlar. Silomikronlar da
lenf sistemi yoluyla dolagima katilirlar.

Silomikronlarda agirhkg¢a % 2 oraninda protein, %1 oraninda serbest
kolesterol, %3 oraninda Kkolesterol esteri, %9 oraninda fosfolipid, %85
oraninda trigliserid bulunur.

Plazmada lipoproteinler halinde bulunan lipid miktari, yagli madde
alinmasindan 5-6 saat sonra maksimum olur. Daha sonra yavas yavas azalir
ve yemekten 8-10 saat sonra plazma yeniden berrak gérinimunu kazanir.
Silomikronlar baslangicta Apo (apolipoprotein) B-48 ve ApoA igerir. Daha
sonra dolasim surecinde yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile etkilesme
sonucunda ApoE ve lipoprotein lipazi aktive eden ApoC-II apolipoproteinleri
silomikronlara katilir.

Silomikronlar, aktive olan lipoprotein lipaz (LPL) etkisiyle trigliserid
iceriginin ¢cogunu kaybederler ve daha kuguk capli silomikron kalintilarina
donusurler. Karaciger hucrelerindeki ApoE reseptorleri silomikron kalintilarini
tanir. Bu reseptorlerin etkisiyle silomikron kalintilari endositoz yoluyla
karaciger hucresi igine alinirlar ve orada yikilirlar.

Karacigerde silomikron kalintilarindan ¢ok dusuk dansiteli
lipoproteinler (VLDL) olusur ve bunlar da dolagima verilirler. VLDL’ler, endojen
trigliseridlere ek olarak serbest kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipid, ApoB-

100, ApoC-I, ApoC-Il, ApoC-IlIl, ApoE apolipoproteinlerini de igerirler.



ApoC-Il, lipoprotein lipazi aktive ederek VLDL trigliseridlerinden
serbest yag asitlerinin saliveriimesine neden olur. Boylece lipid igerigi gittikce
azalan VLDLler, yaklasik olarak esit miktarlarda trigliserid ve kolesterol iceren
ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve daha sonra dusuk dansiteli lipoprotein (LDL)
haline degistirilirler. LPL vasitasiyla silomikronlardan ve VLDL’lerden
saliverilen yag asitleri, yag doku hucrelerinde trigliseridler (TG, triagilgliserol)
olarak depolanirlar.

Beslenme sirasinda veya tokluk durumunda yad doku hicrelerinde
depolanan TG, aghk durumunda hormona duyarl lipaz ve diger lipazlar
vasitasiyla yag asitleri ve gliserole hidroliz edilmektedirler.

IDL’ler ApoE reseptorleri tarafindan LDL’ler ise LDL reseptorleri
tarafindan taninarak karaciger htcreleri icine alinirlar. IDL’ler ve LDLler,
karaciger hucrelerinde hepatik lipaz etkisiyle daha ileri yikilirlar.

LDL’ler, trigliserid igerikleri ¢ok az, kolesterol ve Kkolesterol
esterlerinden ¢ok zengin lipoproteinlerdir. LDL’lerin temel apolipoproteinleri
ApoB-100’dr.

LDL’ler, kolesterolu karacigerden baska dokulara tasirlar.
Ekstrahepatik doku hucrelerinde bulunan spesifik yuzey reseptorleri, ApoB-
100’0 taniyarak LDL’lerin hucre igine alinmalarini saglarlar. Ekstrahepatik
doku hucrelerinde LDL'ler yikilirlar ve kolesterol veya bir kolesterol turevi
olusur.

Karacigerde ve ince bagirsak duvarlarinda sentezlenen 6nemli bir
lipoprotein sinifit HDL’lerdir. HDL'ler, agirlikga %55 oraninda protein (ApoA-I,
ApoA-Il, ApoC-l, ApoC-Il, ApoClil, ApoD, ApoE apolipoproteinleri), %2
oraninda serbest kolesterol, %15 oraninda kolesterol esteri, %24 oraninda
fosfolipid, %4 oraninda trigliserid igerirler.

ilk olusan olgun HDL, HDL3 olarak bilinir. Daha sonra kolesterol
esterlerinin artmasi ve ApoE katilmasiyla HDL2 ve daha ileri asamada HDL1
(HDLC) olugur. Dolagim sirasinda kolesterolden zenginlesen HDL, karacigere
donunce kolesterolinu karacigerde birakir. HDL'nin kolesteroll 6zellikle
damar endoteli gibi dokulardan karacigere tasima fonksiyonu antiaterojenik

etki olusturur.



1.A. Gebelik ve Lipid Metabolizmasi

Tarihsel olarak gebelikte dislipideminin kuguk klinik degisiklikler
disinda fizyolojik oldugu dusundltyordu. Lipidler ve lipoproteinler gebelik
sonuglarina ve kardiyovaskuler hastaliklardaki roline bakilmaksizin rutin
olarak olgulmuyordu. Son yapilan galismalarda, hiperkolesterolemik annelerin
6 aylik fetuslerinin aortlarinda yag plaklarinin varhgdi, maternal kolesterolun
plasentayl gegmedigine dair varsayimlari degistirdi (10).

Kotu  kontrol altinda olan kolesterol, trigliserid ve bunlarin
kardiyometabolik disfonksiyona yol agan metabolitlerinin varhdr maternal ve
fetal vaskuler sisteme zararli etkileri bulunmaktadir. Bu disfonksiyon ayni
zamanda c¢ocuklarda uzun donemde kardiyovaskuler sistem hastaliklarinda
artisa yol agmaktadir.

Kolesterol; normal fetal gelisim icin gereklidir. Hicre membranlarinin
yapisina katilarak hucre formasyonunda onemli rol oynar. Ayni zamanda
hormonlar, D vitamini ve safra asitlerinin prekirsértdir. Fetal kolesterol
kaynaklari; endojen Uretim, maternal kolesterol ve plasentadir. Umblikal
kordda maternal kolesterolin gegisine dair yapilan galismalarda umblikal
venin umblikal arterlere gore artmis oranda kolesterol icerdigi bulunmustur
(11).

Ailesel hiperkolesterolemi olgularindaki gibi maternal
hiperkolesterolemi durumlarinda fetlislerde anlamli oranda artmis risk ortaya
cikabilmektedir (12).

Fetal kolesterol seviyeleri miada gore gebeligin ortasinda daha ylksek
dizeylerdedir ve maternal kolesterol diizeyleri ile korele seyretmektedir (13).

Fetisun cok yuksek kolesterol duzeylerine ve onun metabolitlerine
maruziyeti fetisin sonraki yasaminda ateroskleroza neden olacak arteriyel
yeniden programlanmaya sebep olmaktadir (10).

Benzer bulgular obez, metabolik sendromu ya da diyabeti olan
gebelerde de gorulmektedir (14).

DuslUk Kkolesterol duzeyleri ile fetal etkileri arasindaki baglanti
arastirlmis ve duslk kolesterol duzeylerinin dugsuk dogum agirligr ve

mikrosefali ile iligkili olduguna dair yayinlar mevcuttur (15).



Erken gebelik doneminde, maternal metabolizma ile iligkili hiperfaji,
maternal yag depolarinin artigi ile karakterize anabolik bir donemdir (16,17).

Ucglincli trimesterde ise maternal metabolizma kataboliktir. Boylelikle
fetal gelisim desteklenir. Maternal insulin direnci artar ve periferik adipoz
dokuda lipoliz hizlanir ve bu da maternal lipoprotein duzeylerini, VLDL, HDL
ve LDL duzeylerini arttirir. Maternal hepatik glukoneogenez artar. Aglik
durumunda maternal ketonlarin kullanimi tercih edilirken, serbest glikoz
duzeyleri fetal enerji Uretiminde dncelikli substrattir.

Maternal trigliserid duzeyleri ve vicut yag oraninin erken gebelik
déneminde artmasi preeklampsi, GDM, LGA, induklenmig preterm eylem ve
Olu dogum oranlarini arttirmaktadir.

Dusik HDL-K dizeyleri GDM igin artmis risk faktort olabilir. Yiksek
HDL-K duzeyleri ise artmis erken dogum oranlari ile iligkilidir. Hem yuksek hem
dusuk duzeyleri preterm dogum ile iligkilidir.

Yaygin vucut yag orani 6zellikle GDM, insulin rezistansi olan veya Tip
2 DM olan gebelerde glikoz, lipid, serbest yag asitleri ve aminoasitlerin
plasental transportunu arttirir.

Besin maddelerinin artmig transportu fetal vicut yaginda artisa yol
agarak LGA ve makrozomik bebek oranlarinda artis neden olur.

Fetal genetik Uzerine olan epigenetik etkiler kdk hucreleri etkileyerek
postnatal biyolojik metabolizmay etkileyebilmektedir.

Artmig yenidogan obezite orani, aterosklerotik kalp hastaligi ve buna

bagl 6lum oranlarini arttirmaktadir (18).



Tablo-1: Gebelik ve Normal Lipid Seviyeleri

Lipoprotein Tipi | Gebe olmayan Erken gebelik Gec¢ gebelik
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

Total trigliserid 60 75-100 210

Total kolesterol 170 175-200 250

VLDL kolesterol 10 100-125 25

LDL kolesterol 105 100-125 150

HDL kolesterol 55 55-75 65

Uniteler mg/dl, mmol/L’ ye gevirmek igin kolesterol degerleri 38,5'a, trigliseridler 88,6'ya

bélinda.

1.B. Dislipidemi

Dislipidemi; lipoproteinlerin sayisal fazlahgi ya da eksikligi ile islevsel
bozukluklarini tanimlayan bir kavramdir. Lipoprotein duzeylerine gore
Fredrickson siniflamasi kullaniimaktadir (Tablo-2). Etiyolojilerine gore
degerlendirildiginde ise primer ve sekonder olarak ikiye ayrilirlar. Dislipidemik
bir hasta ¢ogu zaman asemptomatiktir. Fizik muayene tamamen normal
olabilecegi gibi, deri, goz, kardiyovaskuler sistem ve gastrointestinal sistem
bulgulari gorulebilir. Kardiyovaskuler hastalik (KVH), inme ve periferik arter

hastaligi (PAH) gibi semptomatik vaskuler hastaliklara neden olabilir.



Tablo-2: Fredrikson Siniflamasi

Silomikron Total kolesterol Trigliserid VLDL kolesterol

Fenotip Konsantrasyonu konsantrasyonu _ Konsantrasyonu _konsantrasyonu
| ] = i =S

la & " i &

Ilb & M 1 i)

I | ) i ?

v o Tveya & ) )

V 1] Tveya & ) (il

VLOL: Cok dustk dansiteli lipoprotein.

* 4 no'lu kaynaktan adapte edilmistir.

2. Glikoz Metabolizmasi ve insiilin

insiilin karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda esansiyel rol
oynayan anabolik bir hormondur. Glikozun alimini, glikozun glikojen seklinde
depolanmasini, lipogenezisi ve aminoasitlerin alimini ve kullanimini sadlar.
Insllinin yoklugu veya insiiline periferik cevabin azalmasi hiperglisemi ve
lipoliz ile sonuglanir. Serbest yag asitlerinin artisi, keton cisimcikleri,
asetoasetat ve beta-hidroksibitlirat seviyesinde artisa neden olur. Kan glikoz
dizeyi bébregin filtre olan glikozu absorbe edebilme esigini astiginda glikoztri
meydana gelir ve dehidratasyon ve elektrolit kaybi ile birlikte osmotik dilreze
yol acar.

Normal gebelerde ilk trimesterde insulin sensitivitesi degismez ya da
artar. Bu durum 0strojen ve progesteron seviyelerindeki artisa baghdir ancak
insulin aktivitesi Uzerindeki etkileri antagonistiktir. Progesteron insulin
rezistansina sebep olurken, dstrojen tam tersi etkiye sahiptir. insilin
sensitivitesi degismezken insulin sekresyonunun artigi aglik glikozunun
dismesiile sonuglanir ki, bu diistis 12. haftada en alt seviyeye ulasir. Ortalama
15 mg/dl olan dusus gebeligin 10. haftasinda aglik kan glikoz duzeyi 70-80

mg/dl civarindadir.



ikinci trimesterde plasentadan fetlise glikoz transferi kolaylagir ve
postprandial yuksek glikoz seviyeleri ortaya ¢ikar. Glikoz transferi 250 mg/dl'de
doygunluga ulasan kolaylastiriimis difGzyon ile olur. Fetal glikoz dizeyleri
maternal degerlerin %80’i kadardir.

Glikoz plasentadan gecgerken, insulin gegcemez. Bu durum fetlsun

hiperglisemik gevresini kompanse etmek i¢in daha fazla insulin UGretmesine

sebep olur.
_ANNE_ FETUS
l,//
GLUKODZ 2 GLUKDZ
INSULIN ﬁ//L- / Cmstum
GLUKAGDNﬁ//L- g AGLUH#GOB
AMINDASITLER / = AMINCASITLER
KETONLAR // KETONLAR
4

PLASENTA

Sekil-1: Anne ile fetls arasindaki transplasental gecis

insilin, gebeligin ilk donemlerinde gézlenen anabolizma artigindan
sorumlu olan baslica hormondur. Eder ortamda yeterli insulin bulunmazsa
lipogenez yerine lipoliz ve ketogenezis agirlik kazanmaktadir.

Gebelik suresince total viicut yagi artar ancak total kilo alimi ile miktari
degisir. Gebeligin ikinci yarisinda plazma lipidleri artar. Plazma kolesteroli
%50 artar, TG konsantrasyonu 3 katina ¢ikabilir. Ancak dogum sonrasi hemen
azalir. Gebelik déoneminde LDL, HDL'ye oranla artar. Gebeligin ilk yarisinda
santral yag birikimi fazla olur ve bdylece fetlis sonraki aylarda daha fazla besin
alir, yag depolari azalir. ikinci trimesterdeki lipid metabolizmasi midgestasyona
kadar devam eden maternal depolama ve sonrasinda fetal ihtiya¢ oldukca

artmis mobilizasyon (lipoliz) seklinde ortaya ¢ikar.



3. Diyabetes Mellitus

3.A.Tanim ve Siniflandirma

Diyabetes mellitus hastalarin ve obstetrisyenin tim gebelik boyunca
en sik karsilastigi klinik durumlardan biridir (19). Amerikan diyabet cemiyeti
(ADA) Diyabetes Mellitus’u 4 klinik tipte siniflamaktadir:

I-TiP 1 DM (insiilin bagimli/juvenil baslangich)

II-TiIP 2 DM (insilin bagimli olmayan)

l1I-Cesitli genetik, ilag veya kimyasal sebeplere bagli diyabet

IV-Gestasyonel diyabetes mellitus

ilk 3 kategori tipik olarak gebelik dncesi baslayip tani alan
pregestasyonel diyabet veya hemen gebelik dncesinde tani almig diyabet
olarak bahsedilir. Pregestasyonel diyabet siddeti White siniflandiriimasina

gOre tanimlanir.

Tablo-3: WHITE Klasifikasyonu

Klas Baslangig Ozellik Tedavi
Al | Gestasyonel AKS<105/TKS <120mg/dl Diyet
A2 | Gestasyonel AKS$>105/TKS >120mg/dl inslin

B = 20 yas/sure <10 yil Vaskuler hasar yok inslin
C | 10-19 yasg/siire 10-19 yil | Vaskiiler hasar yok inslin
D <10 yas/sure 220 yl Benign retinopati inslin
F Herhangi bir zaman Nefropati inslin
R Herhangi bir zaman Proliferatif retinopati inslin
H | Herhangi bir zaman iskemik kalp hastahgi inslin
T Herhangi bir zaman Renal transplant inslin

AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri

10



3.B. Klinik Bulgular

Siddetli agiz kurulugu, artmig idrar ¢ikimi ve kilo kaybi veya agsikar
ketoasidoz medikal degerlendirme gerektiren sik semptomlardir. ADA’ya goére
gebe olmayanlarda diyabet tanisi koymak igin 4 yol vardir:

1-Diyabet semptomlari ile  birlikte random kan glikoz
konsantrasyonunun 2200 mg/dl olmasi. Klasik diyabet semptomlari politri,
polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybidir.

2-Aclik kan glikozunun 2126 mg/dl olmasi. Aglik en az 8 saat boyunca
kalorili higbir gidanin alinmamasi olarak ifade edilir.

3-OGTT'de 2. saat kan glikoz duzeyinin 2200 mg/dl. Testte 75 gr glikoz
kullantlir.

4-Standardize tahliller kullanilarak HbA1c degerinin 2%6,5 olmasi

4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

4. A. Tanim

Gebelik sirasinda tespit edilen veya gebelikte baglayan karbonhidrat
intoleransi ortalama sikhdinin %6-7 oldugu dustnidimektedir. Obezite ve
sedanter yasam tarzi nedeniyle reproduktif ddnemde kadinlar arasinda sikhgi
giderek artmaktadir.

4.B. GDM Geligiminde Hormonlarin Metabolik Etkileri

4B.a. Human Plasental laktojen (hPL veya Koriyonik
somatomammotropin)

Gebelik boyunca 30 kat artan hPL’nin, insulin rezistansi ve lipolizden
sorumlu basglica hormon oldugu dusunudlmektedir. hPL ayni zamanda aglik
hissini azaltir ve 3. trimesterdeki karbonhidrat metabolizmasini yag§
metabolizmasina gevirir.

Yapi olarak bliyume hormonuna benzer ve insulin reseptorlerinin
insuline afinitesini azaltir. Net etkisi plasental glikozu fetusa transfer etmeyi
desteklemek ve maternal glikoz kullanimini azaltmaktir. hPL seviyeleri birinci
ve ikinci trimesterde surekli yukselirken, Gguncu trimester sonlarinda plato

yapar.
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Sekil-2: Gebelikteki hormon seviyeleri

4.B.c. Human Koryonik Gonadotropin (hCG)

Metabolik etkileri tam olarak bilinmemekle beraber corpus luteumdan
progesteron salinimini artirdidi, steroid prekursorlerden pregnolonon ve
progesteron olusumunu hizlandirdigi bilinmekte, glikoz intoleransina yol agici
etkisinin 6n planda progesteron Uzerinden gerceklestigi dustinulmektedir (20).

4.B.d. Glukagon

Normal bir gebelikte acglik plazma glukagonunda o6zellikle son
trimestere dogru bir artis gézlenmektedir. Gestasyonel diyabetli gebelerde ise
glukagon dulzeyleri ya hi¢ degismemekte ya da son donemde hafif bir artis
gOstermektedir. Her iki grupta da ayni zamanda aclik insulin dizeyinin de
yuksek olmasi nedeni ile insllin/glukagon orani artmaktadir. Gebelik sirasinda
glukagon salgisinin hiperglisemi ile baskilanmasinda artmis bir duyarlilik
mevcuttur. Batin bu degisikliklerin diyabetojenik bir rol oynamadidi, ancak
anabolizma ve insulin salgilanmasindaki artisin bir sonucu olarak geligtigi
dusundlmektedir (21).
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4.B.e. Prolaktin ve Buyime Hormonu (GH)

On hipofizdeki laktotrop hiicrelerden salgilanan prolaktin terme kadar
surekli artmaktadir. Gebe olmayan hiperprolaktinemili kadinlarda glikoz
intoleransi, hiperinsulinemi ve lipoglukagonemi gozlenmesi bu hormonun
gebelikteki diger diyabetojenik egilimden sorumlu olabilecegini dugsunmektedir
(22).

GH dlzeylerinde gebelikle ilgili bir artis olmamasi ve hatta ilk
trimesterden itibaren gebe olmayanlara goére daha dusuk duzeylerde
seyretmesi, bu hormonun glikoz metabolizmasini etkileme olasihigini
azaltmaktadir.

4.B.f. Ostrojen ve Progesteron

Bu iki hormonun karbonhidrat metabolizmasi Uzerine etkileri zit
yonlerde gelismektedir. Ostrojen kas dokusunda inslin etkisini artirmakta ve
karbonhidrat toleransini dizeltici rol oynamaktadir. Yag hucrelerinde insulinin
reseptorleri ile etkilesimi de yine 6strojen tarafindan artirilmaktadir.

Progestoren ise instlin duyarlihgini azaltmakta ve glikoz intoleransina
yol acabilmektedir. Her iki hormon birlikte verildiginde gozlenen ketonemi,
trigliseridemi, serbest yagd asitleri artisi ve hipoalaninemi, her biri tek tek
verildiginde ortaya ¢cikmamistir. Pankreasta dstrojen ve progesterona 6zgu
pankreas reseptorlerinin yer aldigi belirlenmigtir ve etkilerinin belki de bu
reseptorler Uzerinden gergeklestigi dustntlmektedir (23).

4.B.g. Glukokortikoidler

Gebelik suresince anne kortizolu surekli bir artis gostermekte ancak
diurnal ritmi onemli Olgulerde degismemektedir. Farmakokinetik arastirmalar
kortizol yarilanma Omrunde uzama oldugunu ve atiliminin yavasladigini
gOstermekte ve bu faktorler serbest kortizol artisindan sorumlu tutulmaktadir.
Ayrica Ostrojen artisinin sonucu olarak o6zellikle 3. trimesterde gozlenen
yuksek transkortin (kortizol baglayici protein) dizeyleri de plazma bagl
kortizolinU artirmaktadir. Yag hucrelerinde insulin-reseptor etkilesimini
azaltan kortizol kontrinsuliner bir hormondur ve glikoz intoleransina yol
acmaktadir (24).
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Plasental ve plasenta digi salgilanan butin bu hormonlar gebeligin
degisen dénemlerinde farkl etkiler géstermektedir. ilk trimesterde progesteron
ve hCG'nin etkileri baskin iken, giderek hPL aktivitesi artmaktadir. Sonug¢
olarak 3. trimesterde pik dlzeyine ulasan bir insulin direnci olusmaktadir.

4.B.h. TNF-alfa

Son zamanlarda gebelikte insulin  rezistansinin  hormonal
degisikliklerin yani sira TNF-alfa, adiponektin, leptin gibi adipokinlerin rol
oynayabilecegi dusiUnulmektedir. Ozellikle TNF-alfa’daki degisim gebelik
boyunca devam eden insullin sensitivitesinin dnemli bir gostergesi olarak
gOsterilmektedir. TNF-alfa adipoz dokunun yani sira plasenta tarafindan da
uretilmektedir ve insulin sensitivitesinin azalmasiyla sonuglanan insulin sinyal
mekanizmalarini bozmakta parakrin rol oynamaktadir.

4.B.1. Leptin

Gebelik sirasinda leptin; anne, fetls ve plasentadan uretilen polipeptid
yapida bir urundur. Baglangigta bir yag dokusu hucresi Urunu ve enerji
homeostazinin  bir dudzenleyicisi olarak tanimlanmis olmakla birlikte
anjiogenezis, hematopoezis, osteogenezis, akciger maturasyonu ve
ndroendokrin, immun ve Ureme fonksiyonlarina da katkida bulunmaktadir. Bu
nedenle anormal duzeylerinin biyume bozukluklari ve glikoz intoleransi ile
iligkili olabileceg@i dusunulmektedir.

4.C. Tani

-Hastanin medikal dykusu

-Onceki gebeliklerindeki antenatal problemler

-Ailede Tip 2 DM oykusu ilk basamakta sorgulanmasi gereken
faktorlerdir.

O’Sullivan ve Mahan ilk kez, 1973 yilinda 50 gram glikoz tolerans
testini kullanmaya baglamistir. Bu test dinya genelinde yaygin kullaniimakla
birlikte literatirde tim gebeleri 50 gram GTT ile taranmasina ydnelik yeterli
veri bulunmamaktadir.

5. Uluslararasi Gestasyonel Diyabet Calisma Konferansi’nda risk
faktoru olmayan kadinlarin 50 gram GTT ile taramanin maliyet etkin olmadigi

fikri ortaya atiimistir. Popllasyonun sadece %10'u dusuk risk grubunda
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degerlendiriimektedir. Bu nedenle risk odakl tarama degil, her gebeye tarama
yapilmasi onerilmigtir.

ACOG 2013 onerilerine gore tum vakalar GDM agisindan taranmalidir.
Tarama genellikle 24-28. haftalarda yapilmaktadir. Tani almamis Tip 2 DM'yi
tespit etmek igin erken tarama yapilmasi gereken bazi durumlar vardir. Bunlar

yuksek risk grubundaki hastalardir.

Tablo-4: GDM-Dusuk Risk Grubu
<25 YAS

Tip 2 DM igin artmis riski olan etnik gruptan olmamak (6r; ispanyol, Afrikan,
Gulney Dogu Asya...)

VKI <25

Anormal glikoz tolerans éykusinin olmamasi

GDM ile iligkili olan obstetrik komplikasyon dykusunun olmamasi

1.derece akrabalarinda diyabet dykusunun bulunmamasi

DM: Diyabetes Mellitus, VKI: Viicut Kitle indeksi

Tablo-5: GDM-Yuksek Risk Grubu
Yas >35

Obezite (VKi>30) Gebelik éncesi

Onceki gebelikte GDM dykiisi

Agir glikozuri >2+

Aclklanamayan 61U dogum 6ykusu

PKOS

Diyabet icin aile dykusu

Bilinen bozulmus glikoz metabolizmasi

VKI: Vicut Kitle indeksi, GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, PKOS: Polikistik over
sendromu

Eger bu gruptaki hastalarda erken tarama GDM agisindan olumsuz ise
tarama 24-28. haftalarda tekrarlanmalidir (25).
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Birlegik Krallik'ta GDM tanisi koymada iki basamakli sistem yaygin
olarak kullaniimaktadir. 50 gram GTT'deki yuksek degeri takiben 75 gram ya
da 100 gram OGTT yapilmaktadir. Bazi gruplar tarafindan ise GDM
taramasinda tek basamakli 75 gram OGTT nin kullaniimasi 6énerilmektedir.

50 gram GTT'nin 1. saat glikoz duzeyinin esik degeri yayinlarda 130-
140 arasinda degismektedir. Bu konuyla ilgili egsik degerin tam olarak kag¢
olmasi gerektigini belirten randomize kontrollU bir galigma bulunmamaktadir.

4.C.a. OGTT Hazirhg::

1. Testten en az Ug¢ gun evvel hasta gunde en az 200 gr karbonhidrat
iceren beslenme programina alinmalidir.

2. Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun sireli
inaktivite (sedanter yasam), enfeksiyon gibi OGTT'yi etkileyebilecek bir
sorununun olmamasina dikkat edilmelidir. Akut hastaliklarin gecmesi
beklenmelidir.

3. Hipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, agir
karaciger ve bodbrek yetersizligi, Addison hastaligi, Cushing sendromu,
hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif déneminde
OGTT yapilmamahdir.

4. Oral kontraseptifler, diuretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin,
tiroksin, nikotinik asit, psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaglarin
kullaniminda testten en az bir hafta énce, yiuksek doz 6strojen iceren oral
kontraseptif kullaniminda ise en azindan bir siklus 6nce ilag kesilmelidir.

4.C.b. OGTT Yapilmasi:

1. Hasta 10-16 saatlik aclik sonrasi sakin bir odaya alinir. 0. dakikada
ilk kan ornekleri alinir.

2. 5 dakika icinde 300 ml suda eritilmis 75 gr glikoz hastaya igirilir.
Dinya Saglik Orgiti'ne gére glikoz verildikten yalnizca 2 saat sonra kan
ornegdi alinmasi yeterli olmakla birlikte; Amerikan Ulusal Diyabet Veri Toplama
Grubunun (NDDG) énerdigi sekilde 2 saat sireyle 30 dakikada bir (30, 60, 90,
120. dk) kan 6rneg@i alinmasinda fayda vardir. Reaktif hipoglisemi dusunulen

vakalarda test siresi 5 saat kadar uzatiimaktir.
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3. Test suresince sigara icmek, fazla dolagsmak ve su disinda yiyecek

almak sakincal ve yasakitir.

Tablo-6: Gestasyonel Diyabet Tarama ve Tanisinda ACOG iki Basamakli
Yaklasimi

1. Basamak

1. Gundn her hangi bir zamaninda 50 gr oral glikoz ytkle

2. Plazma veya serum glikozunu 6lg

3. Glikoz 2135 mg/dl (7,5 mmol/L) veya 2140 mg/dl (7,8 mmol/L) yuksektir ve
100 gr oral glikoz tolerans testi yapilmasi gerekir. Daha dusuk sinirlar daha
yuksek sensitivite saglamakta, fakat daha fazla yanlis pozitif sonug ve 140
mg/dl sinirina gére hastalara daha fazla glikoz tolerans testi gereksinimine
neden olmaktadir. Gestasyonel diyabet prevelansi ylksek olan

topluluklarda daha dusuk sinirlar dustnulebilir.

2. Basamak

1. Aclik serum veya plazma glikoz konsantrasyonunu 6lg

2. 100 gr oral glikoz yikle

3. Glikoz yuklemesinden bir, iki ve U¢ saat sonra plazma veya serum
glikozunu 6l¢

4. ki defa veya daha fazla yikselmis glikoz konsantrasyonu saptanmasi
pozitif test olarak tanimlanir

ACOG: American Congress of Obstetricians and Gynecologists

2010 yilinda Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu’nun
Hiperglisemi ve Obstetrik Sonuglari (HAPO) calismasini baz alarak yeni tani
kriterleri belirlenmistir. Bu konsensusa gore 75 gram OGTT yapilmal ve tek
deger pozitifligi GDM tanisi koydurmaktadir. Bu kriterlere dayanarak
populasyonun %18’ine tani konmaktadir.
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Tablo-7: Gestasyonel Diyabet Tani Kriterleri igin Araliklar

Yaklagsim Kriter Achk 1. saat 2. saat 3. saat

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Carpenter | 95(5,3 | 180 (10,0 | 155(8,6 | 140 (7.8

, ve Coustan mmol/L) mmol/L) mmol/L) mmol/L)
Iki basamak
(200 gr
yukleme)
NDDG 105 (5,8 190 (10,6 165 (9,2 145 (8,0
mmol/L) mmol/L) mmol/L) mmol/L)
iki basamak CDA 95 (5,3 191 (10,6 160 (8,9
(75 gr mmol/L) mmol/L) mmol/L)
yukleme)
Tek WHO 92-125 180 (10,0 153-199
basamak (5,1-6,9 mmol/L) (8,5-11
(75 gr mmol/L) mmol/L)
yukleme)

IADPSG 92-125 (5,1 | 180 (10,0 153 (8,5

mmol/L) mmol/L) mmol/L)

NDDG: National Diabetes Data Group, CDA: Canadian Diabetes Association, WHO: World

Health Organization, IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy
Study Group

Amerikan Diyabet Cemiyeti; Uluslararasi Diyabet ve Gebelik calisma
grubu kriterlerini onaylamakta ve kabul edilen esik degerler ile GDM
prevelansinin anlamli olarak arttigi kabul edilmektedir.

2013 yilinda Evnice Kennedy Shriver Uluslararasi Cocuk Saghgi ve
Gelisimi Grubunun Gestasyonel Diyabet Grubu 75 gram OGTT' nin klinik
olarak maternal ve yenidogan etkisi hakkinda yeterince kanit bulunmadigi igin

2 basamakli GDM taramasinin devam edilmesini nermektedir. ACOG da bu
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Oneriyi desteklemekte ve GDM tani kriterleri degismeden once yeterli sayida
calisma yapilmasi onerilmektedir.

2005 yilinda Avustralya Gebe Kadinlarda Karbonhidrat intoleransi
Calisma Grubu GDM tedavisi ile ilgili ilk genis caph randomize kontrollG
calismayi yayinladi. Tedavi ile perinatal 6lum, kirik ve sinir hasarlari dahil tim
dogum travma oranlarinda anlaml olarak azalma tespit edildi. Tedavi ile ayni
zamanda LGA infant oraninin %22’den %13’e; 4000 gramdan blylk dogum
oraninin %62’den %10’a gerilemigti. Bu ¢calismada yine tedavi ile preeklampsi
oranlari da %18’den %12’ye gerilemisti.

Literatirde yayinlanan bu galismalara dayanarak GDM tanisi konan
kadinlar beslenme dnerileri ile tedavi edilmeli ve gerekli durumlarda fetal ve
maternal iyilik hali icin medikal tedavi yapiimalidir.

4.D. GDM Tanih Kadinlarda Glikoz Monitérizasyonu Nasil
Yapilmahdir?

Literatirdeki verilere dayanarak GDM'’li kadinlarda gtinde 4 kez glikoz
monitarizasyonu yapilmalidir. A¢lik ve her yemekten 1 ya da 2 saat sonra kan
sekerine bakilmalidir. Diyetle kan gsekerleri regule olan kadinlarda
monitorizasyon modifiye edilebilir. Kan glikoz duzeyi postprandial 1. ya da 2.
saatte bakilabilir ve birbirlerine klinik anlamda Ustunlukleri bulunmamaktadir.

Gebelikte artmis postprandial glikoz dizeyleri; aclk ve preprandial
glikoz duzeylerine kiyasla potansiyel fetal makrozomi ve morbidite agisindan
daha tani koydurucu olabilmektedir.

ADA ve ACOG makrozomi riskini azaltmak i¢in 1. saat 140 mg/dl; 2.
saat 120 mg/dl dizeylerini esik deger olarak kabul etmektedir.

4.E. Tedavi

GDM’deki nutrisyon tedavisinin amaci normoglisemiyi saglamak,
ketozisi dnlemek, uygun kilo alimi saglamak ve fetal iyilik halini surdirmektir.
ADA; VKi'ye gore kisisellestiriimis diyet dnermektedir. Klinisyen hastay kalori
alimi ve karbonhidrat dagilimi agisindan bilgilendirmelidir. %50-60 oraninda
karbonhidrattan olusan diyet asir1 kilo alimi ve postprandial hiperglisemi ile
iligkilidir. Bu sebeple karbonhidrat alimi %33-40 ile sinirlandiriimalidir. Diyete

ayrica %20 protein ve %20 yag eklenmelidir. Pratikte hastalara 3 ana 6gun ve
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2 ya da 3 ara 6gun tavsiye edilmektedir. Boylelikle glikoz alimi gun igine
yayllmakta ve glikoz dalgalanmalari azaltiimaktadir (26).

Egzersizle ilgili gebe olmayan kadinlarla ilgili birgok randomize
kontrollu ¢alisma bulunmasina ragmen bu alanda gebelerde yeterli ¢calisma ve
yayin bulunmamaktadir. Fazla kilolu ve obez kadinlarda egzersiz glisemik
kontrolu ve kilo kaybini kolaylastirabilir. Gebelerde ilimli bir egzersiz programi
GDM tedavisinin bir pargasi olarak tavsiye edilmektedir.

4.F. GDM Tedavisinin Diizenlenmesinde Hangi Farmakolojik
Tedaviler Etkindir?

Nutrisyon ve egzersiz Onerileri ile hedeflenen glikoz seviyelerine
ulasilmadiginda farmakolojik tedavi tavsiye edilmektedir. Medikal tedavi olarak
insulin ve oral medikasyon esit etkiye sahiptir ve her ikisi de ilk basamak tedavi
olabilir.

Aclik kan glikoz dizeyleri >95 mg/dl; 1. saat glikoz duzeyleri >140 ve
2. saat glikoz dizeyleri >120 mg/dl olan gebelerde diyete ek olarak siki
metabolik kontrol igin tedaviye plasentayli gegmeyen insulin eklenmektedir.
instlinin tipik baslangic dozu 0,7-1 1U/kg/giin’dir. Aglik ve postprandial kan
sekerlerinin her ikisinin de yuksek oldugu vakalarda kisa ve orta etkili
insulinlerden olusan ¢oklu enjeksiyonlar gerekmektedir. Doz ayarlamasi kan
glikoz diizeylerine gére yapilmaktadir. insilin lispro ve insiilin aspart gebelikte
kullaniimaktadir. insiilin lispro, regiiler insiiline gére etki etmeye daha hizli

baslar ve postprandial glikoz konsantrasyonlarinin dizenlenmesinde etkindir.
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Tablo-8: Sik Kullanilan insiilin Ajanlarinin Etki Profili

Tip Etki baglangici Etki piki (saat) Etki suresi (saat)
instlin lispro 1-15 dakika 1-2 4-5
insiilin aspart 1-15 dakika 1-2 4-5
Regdiler instlin 30-60 dakika 2-4 6-8
izofan insdlin 1-3 saat 5-7 13-18
suspansiyonu (NPH
insulin)
insilin zinc 1-3 saat 4-8 13-20
suspansiyon
Genigletilmis insdlin 2-4 saat 8-14 18-30
zinc suspansiyonu
insdlin glarjin 1 saat Pik yok 24

Oral antidiyabetik ajanlardan metformin ve gliburid bu alanda FDA
onay! almamis olmasina ragmen GDM’si olan kadinlarda kullanimi giderek
artmaktadir. Gliburid; pankreatik b-hlcre adenozin trifosfat kalsiyum kanal
reseptorlerine baglanarak insulin sekresyonu ve periferik dokularda insulin
sensitivitesini arttiran sudlfonilire grubu bir ajandir. Metformin ise hepatik
glukoneogenezi inhibe eden ve periferik dokularda glikoz alimini stimule eden
biguanid grubu bir ilagtir. Randomize kontrollt ¢alismalar ve birgok gozlemsel
calisma oral antidiyabetik ve insulin tedavilerinde maternal glikoz seviyelerinin
baylk olgude farkh olmadigini gostermistir. Her iki yontem de GDMli

hastalarin tedavisinde kullanilabilir.

21



4.G. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

GDM ile komplike gebelerde gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
O0li dogum, preterm eylem, sezeryan ve ek morbiditeler artmaktadir. En
onemlisi de GDM’si olan gebeler hayatlarinin ilerleyen dénemlerinde diyabet
agisindan artmis risk tasimaktadirlar. GDM’si olan gebelerin %50’sinde,
ortalama 22-28 yil icerisinde Tip 2 DM gelismesi beklenmektedir. Tip 2 DM’ye
progresyon etnik kdken ve obezite varligindan etkilenmektedir. Ornegin GDM
tanisi olan Latin Amerikali kadinlarin %60’inin 5 yil icinde Tip 2 DM’ye
donusmesi beklenmektedir.

GDM’li gebelerden dodan bebeklerde; makrozomi, neonatal
hipoglisemi, hiperbilirubinemi, RDS, operatif dogum, omuz distozisi ve dogum
travmasi agisindan artmis risk bulunmaktadir.

GDM fetusun uzun donem saglik sonuglariyla da iligkilidir. GDM’li
anne ¢ocuklarinin yasamlarinin ileri ddnemlerinde obezite ve bozulmus glikoz
tolerans riski artmig gibi gorulmektedir.

Pregestasyonel diyabetli kadinlarin gocuklarindan farkl olarak, gercek
GDM’li kadinlarin gocuklarinda fetal yapisal malformasyon riski artmamistir.

Pregestasyonel diyabeti olup zayif prekonsepsiyonel glikoz kontrold,
artmig spontan abortus ve fetal malformasyon riski ile iligkilidir.

Maternal hiperglisemi, fetal insilinin ve insllin benzeri buylime
faktorlerinin asiri Gretimine sebep olmaktadir ki bu da makrozomi ve buna eslik
eden operatif dogum, omuz distozisi ve dogum travmasini da igeren risklere
sebep olmaktadir. Diger taraftan, vaskuler hastaligi olan diyabetik annelerde
intrauterin buyume geriligi gorulebilmektedir.

DAC’de respiratuar distres sendromu, hipoglisemi, hipokalsemi ve
hiperbiliribunemi gibi neonatal komplikasyonlar bulunabilir. Ek olarak, bu
gocuklar uzun déonemde diyabet gelistirmeye ve obeziteye daha yatkindirlar.
Fetls maternal hiperglisemiye hayat boyu artmig diyabet riskini gosteren
pankreas hiperplazisi ve artmis bazal insulin sekresyonu ile cevap verir.

Diyabetik kadinlarda ayrica preeklampsi, preterm dogum ve tip 1
diyabetlilerde diyabetik ketoasidozu igeren komplikasyonlar agisindan artmig

risk altindadir.

22



4.H. Dogum

lyi glisemik kontrolii olan ve baska antenatal problemi olmayan
kadinlarda bekleme yonetimi uygundur. Birgok iyi glisemik kontrolu olup
medikal tedavi alan kadinda 39. haftadan 6nce dodum gerekliligi
bulunmamaktadir. Makrozomi suphesi olan fetislerde dogum travmasini
azaltmak icin sezeryan yapma konusunda literaturdeki veriler yetersizdir.
Makrozomi; GDM’de daha siktir ve omuz distozisi gorilme orani daha
yuksektir.

4.1. Postpartum Tarama

GDM’nin karbonhidrat intoleransi dogum sonrasi siklikla ¢bzulmesine
ragmen hastalarin 1/3’inde postpartum diyabet ve bozulmus glikoz toleransi
tespit edilebilmektedir. Postpartum 6-12. haftalar arasinda GDM’si olan
hastalara Tip 2 DM, bozulmus glikoz toleransi ve bozulmus aclik glikozunu
tespit etmek igin tarama yapilmasi 6nerilmektedir. GDM’si olan kadinlarda
GDM olmayanlara gére Tip 2 DM riski 7 kat artmaktadir. Aclik glikoz dizeyi
veya 75 gram OGTT postpartum dénemde diyabet tanisi koymak igin
uygundur. Aglik glikozu bakilmasi kolaydir. 5. Uluslararasi Gestasyonel
Diyabet Calisma Grubu'nun Onerisine goére GDM’li hastalarin  6-12.
haftalarinda 75 gram OGTT ile taranmalarini 6nermektedir. ADA, tarama

testinin sonucu normal ise testin 3 yilda bir tekrarlanmasini 6nermektedir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, 02.07.2013 tarihli ve 2013-12/6 nolu
etik kurulu karari ile obstetri poliklinigine 01.01.2011-01.07.2013 tarihleri
arasinda bagvuran ve ¢alismayi kabul eden, gebeliginin ilk trimesterinde rutin
gebelik testleri istenip 24. haftasinda 50 gram glikoz tolerans testi icin
basvuran 72 gestasyonel diyabet tanili hasta ile gestasyonel diyabetes
mellitus tanisi olmayan 62 hastayi icermektedir. Calisma, retrospektif vaka-
kontrol galismasidir.

Lipid profili ilk trimesterde basvuran ve ultrason ile intrauterin gebeligi
teyit edilen gebelerde rutin laboratuvar tetkikleri arasinda istendi. Hastalara
gebeligin 24. haftasinda 75 gram glikoz tolerans testi uygulandi.

Gestasyonel diyabet tanisi almayan ve ilk trimesterde lipid profili
bakilmig olan gebeler kontrol grubuna dahil edilmistir. Cogul gebelik, kronik
hipertansiyon, bag dokusu hastalidi, kronik bobrek hastaligi, 16semi, sigara
icimi, erken membran rlptlri ve aktif enfeksiyon varligi olan gebeler
calismaya alinmamistir.

Calismaya dahil edilen tum gebelerin yaslari, gravida-pariteleri,
gestasyonel haftalari, vacut kitle indeksleri, ilk trimester LDL, HDL, total
kolesterol, trigliserid duzeyleri ve 75 gram glikoz tolerans testi sonugclari
kaydedildi. Gestasyonel diyabetes mellitus tanisi alan ve almayan gruplarin ilk
trimester lipid duzeyleri karsilastirildi.

Maternal aglk kan 6rnedi 10-20nci gebelik haftalari arasinda gece
achgini takiben alinmistir. Serum ftrigliserid duizeyi; gliserol fosfat oksidaz
yontemi ile serum kolesterol dizeyi; kolesterol oksidaz yontemi ile analiz
edilmistir. Serum HDL kolesterol dizeyi ise ultrasantrifuj ve kimyasal
ayristirma ile diger lipoproteinlerden ayrilarak olguimusgtir.

Hastalar 75 gr GTT igin testten en az ¢ guin evvel hasta glinde en az
200 gr karbonhidrat iceren beslenme programina alindilar. Yaklagik 10-16

saatlik aclik sonrasi 0. dakikada ilk kan érnekleri alindi. Sonrasinda 5 dakika
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icinde 300 ml suda eritilmis 75 gr glikoz hastaya igirildi. 1.ve 2.saatte venoz
kandan kan gekeri duzeyine bakildi.

Gebelik sonuglari ile ilgili bilgiler, gebeligi hastanemizde takip edilen
hastalarda hastanemizdeki kayit bilgilerinden, takipleri hastanemizde baslayip
dig merkezde devam eden hastalar icin ise telefonla gérigme yapilip, ayrintili

bilgi alinarak égrenilmigtir

ISTATIKSEL ANALIiZz

Calismanin istatistiksel analizleri “SPSS 22,0 for Windows” istatistiksel
analiz paket programinda yapildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda surekli
degiskenler icin dagilim 6zelliklerine gore bagimsiz érnekler igin t-test (normal
dagilim) veya Mann Whitney U test (normal dagiim olmayanlar) yapildi.
Kategorik degiskenler icin ki-kare testi ve tlrevleri uygulandi. Cift yonli p
degeri <0,05 oldugunda gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiz, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali obstetri poliklinigine 01.01.2011-01.07.2013 tarihleri
arasinda basvuran ve takip edilen 134 hasta Uzerinde yapiimistir. Bu
hastalarin 72’sini (%53,7) GDM tanili hastalar, 62’sini (%46,3) kontrol grubunu

olusturdu. Hastalarin dagilimi tablo-9’da gosterilmistir.

Tablo-9: Calismamizdaki Hastalarin Dagilimi

Sayi (%)
GDM 72 53,7
Kontrol 62 46,3
Toplam 134 100

Calismaya dahil edilen 72 GDM olgusunun medyan yagi 33 idi.
Hastalarin medyan gravidalari 2, medyan gebelik haftalari 9 hafta+6 gun,
medyan yasayan sayisi 1 idi. Gravida, gestasyon haftasi ve yasayan
sayllarina go6re gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir. Hastalarin medyan viicut kitle indeksi (VKI) 28,4 idi. VKI
acisindan kontrol grubuyla ¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmaktaydi (p<0,01). Hastalarin demografik 6zellikleri tablo-10’ da

Ozetlenmigtir.
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Tablo-10: Demografik Veriler ve istatistikleri

Kontrol Grubu GDM Grubu p
Yas (Y1) 29 (26-33) 33 (29-36) <0.01
Gestasyon Haftasi 9+3 Hafta (12 Gin) | 9+6 Hafta (10 Gln) 0,174
Gravida 2 (1-3) 2 (2-4) 0,227
Abortus 0 (0-0,75) 0 (0-1) 0,746
Yasayan 1(0-1) 1(0-2) 0,053
VKi 24,5 (22,2-26,4) 28,4 (24,3-32,7) <0,01

GDM grubundaki gebelerin total kolesterol, trigliserid, LDL duzeyleri
ortalamalari ile kontrol grubunun total kolesterol, trigliserid, LDL duzeyleri
ortalamalari kargilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu. Her iki grubun HDL duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi. Hastalarin laboratuvar verileri ve istatistikleri

Tablo-11'de gdsterilmistir.
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Tablo-11: Laboratuvar Verileri

Kontrol Grubu GDM Grubu p
Total Kolesterol (sd)* mg/dl 172,8 (£33,4) 213,8 (¥47,5) <0,01
Trigliserid (sd) mg/dl 112,35 (£37,3) 171,7 (£77,7) <0,01
LDL (sd) mg/dI 93,8 (+23,6) 140,1 (+63,9) <0,01
HDL (sd) mg/dl 55,9 (£12,5) 51,9 (x12,1) 0,066

*sd: standart deviasyon
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TARTISMA VE SONUG

Gebelikte tarama testlerinin amaci tani koymak degil, risk altindaki grubu
belirlemektir. Gebelikte diyabet tanisinda, 50 gram glikoz tolerans testi ile
tarama sonrasinda, 100 gram glikoz tolerans testi ile tani koymak rutin bir
yaklasim iken, son yillarda HAPO (The Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome) c¢alismasi basta olmak Uzere birgok yayinda tek
basamakli 75 gram GTT ile GDM tanisi konmakta ve bunun sonucunda GDM
ve komplikasyonlarinin yonetiminde daha basarili olunmaktadir.

Gebelik diyabetinin klinik olarak taninmasi temel olarak gebelik
komplikasyonlarini 6nlemek, fetal ve neonatal sonuglarl iyilestirmek ve
gelecek nesillerdeki uzun dénem etkilerini dnlemek agisindan énem tasir (27).
GDM tanisini erken koymak igin alternatif yontemlerin bulunmasi ile tani ve
tedavi basamaklari daha erken gebelik haftalarina gekilip, GDM’nin potansiyel
etkilerine daha erken mudahale edilmesi son yillarda arastirma konusu
olmustur.

Son yillarda glikoz yukleme testinin fetise olumsuz etkileri olduguna
dair endiselerin artmasiyla, hekimler GDM taramasina kan sekeri takibi,
HbAlc tetkiki gibi alternatif ydontemlere yonelmektedir.

Normal sinirlar igerisinde tespit ettigimiz aglik ve tokluk kan sekeri
duzeylerinde de kotl gebelik sonuglarinin goralmesi, tarama modellerinde yeni
esik degerlerin kullaniimasi ya da kotu gebelik sonuclarina etki edebilecek
insulin rezistansi, hiperlipidemi ve dislipidemi gibi metabolik sendrom
komponentleri basta olmak Uzere ek faktorlerin arastiriimasi gerektigini
dusundiartmasgtar.

Calismamizda GDM grubunda kontrol grubuna gore ilk trimesterde
TK, TG ve LDL duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus olmasi
bu konuda daha 6nce yapilan ¢alismalari destekler niteliktedir.

Gebelikteki lipid fizyolojisi ve patofizyolojisi genis populasyonlarda
hendz ¢alisiimamistir. Gebelikte TK, LDL, HDL ve TG’nin normal araliklari ve

gebelik esnasindaki degisimleri hentz tam tanimlanmamistir. Benzer sekilde
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gebelik sonuglarina etkisi ve konsepsiyon oncesi ile gebelik esnasindaki
anormal lipid duzeylerinin ne olmasi gerektigi de net olarak tanimlanmamistir.

TK vel/veya TG yuksek duzeyleri, preterm dogumlar, preeklampsi,
gebeligin indUkledigi hipertansiyon ve LGA ile iligkili bulunmustur. Diger bir
yandan TK duzeylerinde azalma preterm dogum ve SGA’li bebek ile iligkilidir.
Literatlrdeki birgok galisma 2. ve 3. trimester lipid profiline odaklanmakta ve
erken gebelikte lipid profilinin gebelik sonuglarina etkisi hakkinda az sayida
calisma bulunmaktadir.

Kourtis ve ark. (28) hipertrigliserideminin GDM’si olan gebelerdeki
esas lipid bozuklugu oldugunu ve oOzellikle ikinci ve Uguncu trimesterler
arasinda anlaml bir artig oldugunu tanimlamigtir.

Wiznitzer ve ark. (29) lipid dizeylerinin gebelikte buylk 6l¢ide
degistigini ve en az degisimin konsepsiyon sonrasi, en ¢ok degisimin de
dogum oncesi oldugunu tanimlamistir. GDM ve preeklampsi insidansinin
hiperlipidemik grupta daha ytksek oldugu, GDM ve preeklampsi insidansinin
TG dlzeylerinin artmasi ile korele oldugu bulunmustur. Fakat azalmis HDL
duzeyleri ile GDM ve preeklampsi insidansi arasinda iliski bulunamamisgtir.
Bizim ¢alismamizda da HDL duzeylerinde GDM ve kontrol grubu arasinda fark
bulunmamistir.

Vrijkotte ve ark. (30) yayinladiklari ABCD calismasinda gebelik
esnasinda Olcllen maternal artmis TG dlzeylerinin gebelik komplikasyonlari
ve kotu gebelik sonuglari ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Gebelik planlayan,
hiperlipidemisi olan kadinlara yasam tarzi degisiklikleri ve gerekli ise medikal
tedavi ile lipid profilinin gebelik 6ncesinde dizeltimesinin gebelikte
olusabilecek komplikasyonlari ve kotlu obstetrik sonuglari engelleyebilecegi
kanisina variimistir.

Napoli ve ark. (10) yayinladiyi FELIC calismasinda, gebelik
esnasindaki maternal hiperkolesteroleminin fetal aortada uzun dénem sert-
yag plaklarinin olusumuna ve sonrasindaki ateroskleroz oraninda artmaya
sebep oldugu bulunmus ve anneye verilecek olan kolesterol dusurltcu

tedavinin ¢ocuklarda aterosklerozu dnleyebilecegi ongorulmastar.
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Mudd ve ark. (31) yaptigi calismaya goére dusuk TK, HDL, LDL
duzeylerinin artmis medikal endike preterm dogum oranlari ile iligkili iken;
artmis TK, LDL ve TG duzeylerinin spontan preterm dogumlar ile iligkili
bulunmustur. Gebelikte artmig lipid dizeylerinin gebelik sonuglarina etkisinin
daha iyi anlagiimasi i¢in bu konuyla ilgili daha ¢ok galismaya ihtiya¢ duyulacagi
belirtilmigtir.

Leiva ve ark. (32) ise maternal suprafizyolojik kolesterol diizeylerinin
patolojik oldugunun ve umblikal vende reaktiviteye sebep olarak disfonksiyona
sebep oldugunu ve bunun fetal gelisme geriligi ile iligkili oldugunu bulmuslardir.

Mc Growder ve ark. (33) yapmis oldugu bir galismada GDM
oranlarinin artmis TK ve TG duzeyleri ile agikca iligkili oldugu bulunmustur.
Dislipidemisi olan gebelerde preeklampsi oranlari da artmaktadir. GDM’si
oldugu tespit edilen gebelerde artmis lipid duzeylerinin tespit edilmesiyle
preeklampsinin erken tanisinda bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmaktadir.

Toescu ve ark. (34) GDM grubundaki trigliseridlerdeki ylkselmenin
daha erken donemde ortaya ¢iktigini savunmuslardir.

Merzouk ve ark. (35) yaptigi caligmadaki GDM grubunda
trigliseridlerin ilk trimesterden itibaren yikselmeye basladigi tespit edilmis. Bu
durum GDM grubunda insulin direncinin ilk trimesterden itibaren artmig
olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi dusunulmus. Diyabetik gebelerde
glisemik kontrol koétulestikce trigliseridlerin yukseldigi belirtilmistir. Bizim
¢alismamiz sonuglari bu ¢alismadaki bulgularla értismektedir.

HAPO calismasinda gebenin glikoz tolerans testinde her bir deger ile
gebelik sonuglari arasinda dogrusal bir baglanti oldugunun ve her bir deger
artis1 ile gebelik sonuglarinin  olumsuz etkilenme oraninin arttiginin
bulunmasiyla, 75 gram GTT ile tek basamakli yaklasim gundeme gelmigtir.
Yine bu ¢alismada GDM tanisi koyulmayan fakat obez olan gruba diyet ve
egzersiz d6nermenin gebelik sonuglarini olumlu etkiledigi gorulmuastur.

Gebelik dncesi obez olan hastalarda diyabet gelismemesine ragmen
fetls Uzerinde olumsuz etkilerinin olmasi ve gebelikte kilo artiginin kontrol
altina alinmasinin gebelik sonuglarini iyilestirdiginin saptanmasi konuyu daha

da énemli kilmaktadir. Bu ¢alismada da GDM grubunun VKi oranlari kontrol
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grubuna goére anlamli olarak yuksek bulunmus olup bu gruptaki hastalarin
erken donemde lipid profil yuksekliginin tespit ediimesiyle GDM agisindan
uyarici bir faktor olacagl distunulmuis, hastalarin erken dénemde diyet ve
egzersiz programina alinarak GDM ve buna bagll komplikasyonlarin
azaltilmasi hedeflenmisgtir.

Bu calismada da ilk trimesterde lipid profiline bakilip 75 gram GTT
uygulanmustir. ik trimesterde TK, LDL ve TG yiikseklikleri ile GDM tanisi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.75 gram GTT'de WHO’nun o6nerisi
olan 2 basamakli GTT sistemine gore daha fazla gebenin GDM tanisi almasi
sebebiyle bu calismada yalanci pozitiflikler olabilir. Fakat bu sayede GDM
tanisinda yalaci pozitiflik orani artsa dahi, bu taniy1 alan olgularda diyet ve
egzersiz uygulamasinin gebede kilo artisini kontrol altina alan ve ayrica
gebelik sonuglari Uzerine olumlu etki saglamasi testin guvenilirligini
arttirmaktadir.

Gebeligin erken doéneminde maternal obezitenin ve metabolik
sendrom varhginin fetliise kisa ve uzun dénemde olumsuz etkilerinin oldugu
da tespit edilmistir. Cok ciddi bir halk saglhgi sorunu haline gelen obezitenin
onlenebilir obstetrik komplikasyonlar acgisindan 6nemi tartisilmazdir. Bu
calismada GDM grubunda VKIi diizeyinin yiiksek bulunmasi bu dislinceyi
desteklemektedir.

HAPO calismasinda GDM’si olmayip obez olan kadinlarda yenidogan
kilosunun normal VKi'ye sahip kadinlara oranla 174 gram daha fazla oldugu
tespit edilmigtir.

GDM grubundaki artmis trigliserid, kolesterol, VLDL ve LDL duzeyleri
gebelikle birlikte Uretimin artmasina veya insulin direncine bagli olarak
lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasina baghdir.

Annenin yasl, gebelik dncesi VKI, gebelikteki kilo alimi potansiyel
olarak lipit dtzeylerini etkileyebilir. Calismamizda GDM grubunda ortalama
anne yasinin kontrol grubuna gore daha yuksek olusu glikoz toleransi artan

yasla birlikte bozulmasi sebebiyle olabilir.
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Sommer ve ark. (36) maternal glikoz ve HDL kolesterol dizeylerinin
yenidoganin dogum agirhgi ile aglk ve 2. saat glikoz duzeyinin cilt kalinhigini
Ongorucu faktorler oldugunu tespit etmislerdir.

Di Cianni ve ark. (37) yaptiklari bir calismada gebelik éncesi VKi ve
son trimesterdeki aclik maternal serum TG duzeyleri bagimsiz olarak neonatal
dogum agirhigi ile iligikli bulunmustur.

Ryckmann ve ark. (38) yayinladigi metaanalizin sonucunda, TG
dizeyleri GDM’si olan kadinlarda insulin direnci olmayan kadinlara kiyasla
acikga yuksek bulunmus ve bu bulgu tim gebelik boyunca surmusgtur.

Koukkou ve ark (39) 6zellikle TG yuksekliginin GDM’yi indukleyen risk
faktorlerinden oldugunu, fakat LDL dUzeyleri ile iligkinin belirlenmesi i¢in daha
fazla galismaya ihtiyac oldugunu belirtmektedir.

Sonug olarak bu cgalismada ilk trimesterde bakilan lipid profilinin
GDM'yi 6n gérmede erken bir belirteg olabilecegdi dustnulmistir. Ik
trimesterde bakilan lipid profilinde yikseklik saptanan hastalarda GTT erken
haftalara alinarak, GDM tani ve tedavi slreci hizlandinlip GDM’ye badli
komplikasyonlarin  6nlenmesi saglanacaktir. Ik trimesterde lipid profili
yiksekligi olan hastalarda VKI’'nin de yiiksek oldugu saptanmis olmasi ciddi
bir halk saghg! sorunu olan obezitenin, gebelikte de gestasyonel diyabet ve
buna bagli maternal ve fetal komplikasyona neden olabilecedi kanisina
variimistir. Bu sebeple obez hastalara gestasyonel diyabet tanisi alsin ya da
almasin diyet ve egzersiz programlari énerilmelidir. ilk trimester lipid profili
yuksekligi tespit edilen hastalar GDM agisindan yakin takip edilmelidir. Daha
genis gruplar Uzerinde yapilacak prospektif ¢alismalar ile ilk trimesterdeki
hiperlipideminin GDM'’yi 6n gérmedeki etkinligi daha net bir sekilde ortaya
konabilir.
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