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TESEKKUR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dalindaki
uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasan, hekimlik egitimimde biiyiik emekleri olan
higbir konuda bizden yardimlarin eksik etmeyen basta tez damisman hocam Prof. Dr. Kazim GEZGINC’e,
anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Hiiseyin GORKEMLI hocamiza; Prof. Dr. Mehmet Colakoglu hocamiza, Yrd.
Dog. Dr. Emine TUREN DEMIR hocamiza, tezimin diizenlenmesinde bana yardime1 olan Yrd. Dog.Dr. Hasan
ENERGIN hocamiza, suan kligimizde ¢alismasalarda uzmanlik egitimimde emekleri olan Prof. Dr. Osman BALCI
hocamiza, Yrd. Dog. Dr. Adeviye ELCI ATILGAN hocamiza, Perinatoloji yandal uzammiz Dr. Fedi ERCAN ‘a

en icten dileklerimle tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Meram Tip Fakiiltesi 6grenciligim déneminde 4. Siniftaki stajimdan buyana hayranlik duydugum ve
herhali ile kendime 6rnek aldigim ve bu fakiilteyi ve kadin dogumu yazmamda en biiyiik etkisi olan bu zamana
kadar gerek mesleki anlamda gerekse sosyal yasamda her zaman bizlere destek olan, bizleri hi¢gbir zaman yalniz
birakmayan ve mesleki anlamda yetismemde en biiyiik katkisi olan Prof. Dr. Ali ACAR’a en igten duygularimla
tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimimiz boyunca aci tatli herglinimiizde yanimizda olan, tecriibelerini bizlerle paylasan
ameliyathane hemsirelerimiz Ayse, Fadime ve Nezire hemsire hamima, ameliyatlarimiza nese katan ve
hastalarimizi emanet eti§imiz aneztezi teknisyenlerimiz Cemile, Ayse ve Hafize hanima, ameliyathane
personellerimize ve klinigimiz sorumlu hemsiresi Nurcan hanima, tiim hemsirelerine ve tiim personellerine,
anabilim dah sekreterimiz Cigdem ablanuza, Esra, Aynur ve Ozlem, Sena ve Hicran hanima, perinatolji yandal
asistanlarimiza, tiim asistan arkadaslarima ve daha yazamadigim tiim galigma arkadaglarima tesekkiirii bir borg
bilirim.

Tez ¢aliymam konusuna yardimlarini esirgemeyen hastanemiz biyokimya hocas1 Prof. Dr. Mehmet
GURBILEK’e ve tezim istatistik kismini yaparken bana yardimci olan ve vakit ayiran Dr. Elif Nur Yildirim
Oztiirk’e  ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak minnet ve tesekkiirlerin en biiyligiinii 1995 senesinden buyana yanimizda olamayan, heran
yanimda hissettigim ve hasretle andigim canim Babam’a, maddi manevi her zaman en biiyiik destek¢im olan
canim Annem ‘e, ¢ok kiymetli kardeslerim Ergin (ve esi Havva) , Arife(ve esi Mikail) ve Tugay’a (ve esi Ece),
her birinin dogmasi ile ailemizin daha da tatlandig1 can yigenlerim Hiiseyin, Roza, Baran, Mira ve Kerem’e,
canima can katan her zaman yanimda olan ve destegini benden esirgemeyen esim Umit’e ve en 6nemlisi
canimdan bir par¢a olan , hayatimin anlami, bir bakig1 tiim yorgunlugumu alan, giiliisii 6mre bedel biricik
oglum Ahmet Giinal’ima sonsuz tesekkiirlerimi ve sevgilerimi sunarim. Sizleri ¢ok seviyorum , iyiki varsiniz
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GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS’UN FETAL UMBLIKAL KORD
BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR (BDNF) DUZEYLERINE ETKISI ,
MELIKE GEYIiK BAYMAN , UZMANLIK TEZI ,
KONYA, 2018

OZET

Amac:

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebeligin en sik medikal komplikasyonlarindan
biridir. Ulkemizde ise GDM siklig1 %4-8 arasindadir ve toplumuzda GDM prevelans: gittikce artmaktadir
prevalanstaki artisin en dnemli nedenleri; geng yaslarda giderek artan obezite ve maternal yasta artis olarak
gosterilmektedir. Beyin kaynakli ndrotrofik faktdr, merkezi ve gevresel sinir sisteminde néronlarin yagamasini,
biiyiimesini ve fonksiyonlarini etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu, akson ve
dentrit dallanmalarini diizenleyen bir norotrofindir. Calismamizda GDM’nin fetal umblikal kord kaninda

BDNF kan diizeyi iizerine etkisinin olup olmadiginin arastirilmasi amaglamustir.

Gerec ve Yontem :

Bu calisma 01.10.2018-25.11.2018 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine ve Konya Meram Egitim Ve Arastirma
Hastanesinde Uzm. Dr. Sevcan Sarikaya’ya bagvuran , gebelik haftasi 37 hafta {istii olan hastalar, sade
gestasyonel diabetes mellitus tanisi olanlar ile hig ek hastaligi olmayan, olmayan hastalar olarak iki gruba
ayrilmistir.Hastalarimiz sigara kullanmayan ve herhangi bir enfeksiyon bulgusu olmayan hastalar arasindan
secildi.Hastalarin ~ dogum seklinin sezeryan ya da normal dogum olmasina bakilmaksizin dogum sonrasi
fetal umblikal kord klemplendikten hemen sonra kord kanindan alinan yaklagik 5 cc’lik fetal kord kan
ornegi alinarak serumlari ayrildi ve BDNF ¢alisiimak iizere derin dondurucuda -80 ° C’de analiz giiniine kadar
sakland1. BDNF igin ticari kit (USCNK® Human BDNF ELISA Kit, Inc.) kullanildi. Fetal kord BDNF diizeyleri
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan
sonra, analizlerin yapiminda SPSS paket programi ve rapor yaziminda Microsoft Office Word programi kullanildi.
Sayisal verilerin 6zetlenmesinde aritmetik ortalama+tstandart sapma ve ortanca (Min-Max)kullanildi. Kategorik

verilerin dzetlenmesi say1 ve yiizdeliklerle yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun saptanmasi igin
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Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullamldi. iki bagimsiz grup arasi farkin anlamliliginin saptanmasi
icin nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U yapildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p’nin 0,05’ten kiigiik oldugu

durumlar anlamli kabul edildi.

Bulgular:

Gestasyonel diyabetes mellitus’un fetal umblikal kord beyin kaynakli nérotrofik faktér (bdnf)
diizeylerine etkisi arastirtigimiz ¢alismamiza yaglar1 16 ile 46 arasinda degien 96 gebe hasta dahil edilmistir. Bu
katilimcilarin - 18’inin  yas, bebek cinsiyeti, dogum sekli, 1. Dk apgar skoru, dogum agirlig1 ve dogum sayisi
ulasilamamugtir. Katilimcilarin 53’{inde ek hastalik yokken 43°linde Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)
vardi. GDM’ olan annelerin 20 ’si s.c. insiilin kullanmakta olup gebelerimizin higbiri sigara kullanmamaktaydi.

Calismamuza dahil edilen anneleri 22’si primipar iken 56’s1 multipar olup 56’s1 sezeryan ile,
22'si normal dogum ile dogum yapmusti.

Calismamiz dahilinde dogan bebelerin dogum tipine bakilmaksizin 42°si kiz, 36’s1 erkekti, erkek
bebeklerin 1. Dk apgar diizeyi ortancast 7, dogum agirligi ortalamasi 3127,63, fetal kord kan1 BDNF diizeyi
ortalamasi 0,67 idi.

Calismamiz kapsaminda dogan kiz bebeklerin 1. dk apgari ortancasi 7 , dogum agirlilarinin ortalamasi
3179,85 £365,45, fetal umblikal kord BDNF diizeyi ortalamasi 0,83 idi.

GDM’si olmayan kadinlarin yas ortalamas1 26,83, GDM’si olan kadinlarin yag ortalamas1 33,68 idi

Annesinde GDM tanis1 olmayan bebeklerin 1. dakika apgari ortancast 7 olup Annesinde GDM tanis1
olan bebeklerin de 1. dakika apgar ortancast 7 idi.

Annesinde GDM tanisi olmayan bebeklerin dogum agirlig1 ortalamast  3143,47, annesinde GDM
tanist olan bebeklerin dogum agirhigr ortalamast 3181,80 idi.Annesinde GDM tanisi olmayan bebeklerin
fetal umblikal kord BDNF diizeyleri ortalamasi1 0,78 , Annesinde GDM tanis1 olan bebeklerin fetal umblikal
kord BDNF diizeyleri ortalamast 0,69 idi.

Sonug :

GDM varligi durumuna gore Umblikal Kord kaninda BDNF diizeyleri MANN-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiki agidan anlamli fark bulunmadi. Ancak ; yaptigimiz calisma
sonucunda kan sekerleri diyet ve egzersiz ile regiile olan annelerin bebekleri ile ek hastaligi olmayan annelerin
bebekleri arasinda fetal umblikal kord BDNF  diizeyi arasinda anlamli fark saptanmaz iken, kan seker
regiilasyonu icin insiilin kullanan annelerin bebeklerinin fetal umblikal kord BDNF diizeyi arasinda anlamli

fark izlendi.



GDM varligi durumuna gore annelerin yaglari arasinda anlamli fark saptandi, annelerin yaslar arttik¢a

GDM oranlar artmaktadir .

Bebeklerin cinsiyetine gore fetal umblikal kord kan1t BDNF diizeyinde anlamli fark saptanmistir .Kiz
bebeklerde BDNF  degerleri erkek bebeklere kiyasla daha yiiksekti.Annelerin dogum tipine gore bebeklerin 1. dk
apgar diizeyi arasinda anlamli fark saptanmistir. Normal dogum yapan annelerin bebeklerinin 1. dk apgar

ortancasinin ,sezeryanla dogum yapan annelerin bebeklerinin ortancasindan daha yiiksek saptandi.

Anahtar Kelimeler : BDNF, GDM, Fetal umblikal kord

Abstract
Objective:

Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the most common medical complications of pregnancy. In
our country, however, prevalence of GDM ranges between 4-8% and prevalence of GDM is gradually increasing.
Most important reasons for that increase in prevalence have been shown to be increased prevalence of obesity
among younger individuals and increased maternal age. Brain-derived neurotrophic factor is a neurotrophin which
influences survival growth and functions of central and peripheral nervous system neurons, maintains stabilization
of synapses and regulates axonal and dentritic branching. In our study, investigation of whether GDM has effects

on fetal umblical cord BDNF levels is aimed.

Material and Method:

This study was conducted with patients over 37 weeks of gestation who admitted to Necmettin Erbakan
University Meram Faculty of Medicine Department of Gynecology and Obstetrics and to Sevcan Sarikaya, MD
from Meram Training and Research Hospital between 01.10.2018 and 25.11.2018, and the patients were divided
into two groups: patients with solely gestational diabetes mellitus and those with no known additional disease.
Regardless of whether mode of delivery was Cesarean Section or vaginal birth, approximately 5 cc of fetal cord
blood samples taken from cord blood just after clamping of the fetal umbilical cord postnatally were taken, the
serums were separated and then kept to be studied under -80°C in a deep freeze until being analyzed. A commercial
kit (snsc® Human BDNF ELISA Kit, Inc.) for BDNF was used. Fetal cord BDNF levels were analyzed by using
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method. After transfer of the date to the electronic medium, SPSS
package program was used for analyses and Microsoft Office Word program was used for typing of the report. For
summarizing of numberical data, mean+standard deviation and median (Min-Max) were used. For determination of
conformity to normal distribution of the data, Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests were used. For

determination of significance between two independent grouos, Mann-Whitney U test, a non-parametric test, was
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performed. Situations where p was under 0.05 were considered to be significant for statistical significance.

Results:

In our study by which we investigated effect of gestational diabetes mellitus on fetal
umbilical cord brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels, 96 pregnant women aged
between 16 and 46 years were included. The age, baby gender, type of delivery, 1st min apgar score,
birth weight and number of births of 18 of these participants could not be reached. While there was no
additional disease in 53 of the participants, 43 had gestational diabetes mellitus (GDM).20 of
the mothers with GDM were using subcutaneous insulin and none of our pregnant patients were

smoking.

Of the mothers included in our study; 22 were primiparous and 56 were multiparous
with 56 delivered by Cesarean Section and 22 by normal vaginal birth. Regardless of genders of

the neonates included in our study, 42 were female and 36 were male.

Of the male neonates included in our study; median 15-minute APGAR score was 7,
mean birth weight was 3127.63 and mean fetal cord blood BDNF level was 0.67. Of the female
neonates included in our study; median 15-minute APGAR score was 7, mean birth weight
was 3179.85, mean fetal cord blood BDNF level was 0.67, mean age of women without GDM
was 26.83 and mean age of women with GDM was 33.68. median 13-minute APGAR score of
the neonates born to a mother without diagnoses of GDM was 7, median 1%-minute APGAR
score of neonates born to a mother diagnosed with GDM was 7, too. Mean birth weight of
neonates born to a mother without diagnosis of GDM was 3143.47, whereas mean birth weight
of neonates born to a mother with diagnosis of GDM was 3181.80. Mean fetal umbilical cord
BDNEF level of neonates born to a mother without diagnosis of GDM was 0.78, whereas mean

fetal umbilical cord BDNF level of neonates born to a mother with diagnosis of GDM was 0.69.

Conclusion:

When umbilical cord BDNF levels compared by presence of GDM by using Mann-Whitney U

test, no statistical significance was determined between the groups. However; In our study, there

was no significant difference between the mothers of mothers who were regulated with blood sugar diet
and exercise and mothers of mothers who had no additional disease. However, there was a significant

difference between the fetal umbilical cord BDNF levels of the babies of mothers who used insulin for
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blood sugar regulation.
A significance difference in maternal ages by presence of GDM was determined

between the groups. As maternal ages increased, GDM rates also increased.

A significant difference was determined in fetal umbilical cord BDNF levels by genders
of neonates. BDNF values were higher in female neonates compared to the male neonates. A
significant difference was determined in 15-minute APGAR scores of neonates by mode of
delivery of the mothers. Median 1%-minute APGAR score of neonates born to mothers delivered
by normal vaginal birth was determined to be higher compared to the median of neonates born

to mothers delivered by Cesarean Section.

Keywords: BDNF, GDM, Fetal umbilical cord
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACOG : American Collage of Obstetricians and Gynecologists (Amerikan Obstetrisyen ve
Jinekologlar Birligi)

ADA : American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)

AKS:Ac¢lik Kan Sekeri
APG:Ac¢lik Plazma
Glukozu

BKI : Beden Kitle

B hCG : Beta human chorionic gonadotrophin

DM : Diabetes
Mellitus

E3 :Estriol
FMF : Fetal Medicine Foundation
FSH : Folikul Stimulan Hormon

GDM : Gestasyonel Diabetes
Mellitus

gr : Gram
dk:Dakika

GYT,GCT : Glukoz YiiklemeTesti

HAPO : Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes Study(Hiperglisemi ve
Gebelikte Olumsuz Sonuglar1 Calisma Grubu)

HbAIC : Glikolize Hemoglobin

HDL : Yiksek Dansiteli

Lipoprotein

HPL :Human plasental laktojen
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IADPSG : International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group (Uluslararasi
Gebelikte Diyabet Calisma Grubu Birligi)

IDF (UDF) : International Diabetes Fedaration ( Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu)
IGF : Insulin Like Growth Factor

IGF-BP : Insulin Like Growth Factor Binding protein (insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
Baglayici Protein)

IGT : Bozulmus Glukoz Tolerans1

IL : Interlokin

LGA : Large for Gestational Age (Gebelik Yasina Gore Biiylik Fetus)
LH : Luteinizan Hormon

NDDG : National Diabetes Data Group (Ulusal Diyabet Veri Grubu)
NICE : National Institute for Health and Clinical Excellence

NIH : National Institutes of Health

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PAPP-A : Pregnancy associated plasma protein A

PG : Plazma Glukozu

PGDM : Pregestasyonel Diabetes Mellitus

proMBP : Eozinofilik Major Basic Protein’in Pro-formu

RCOG : Royal College of Obstetricians and

Gynaecologists
RDS : Respiratuvar Distres Sendromu

TEMD : Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

TGF : Déniistiiriicti Biiyiime Faktori

TNF : Tiimoér Nekroz Faktor

TSH : Tiroid Stimulan Hormon

TURDEP : Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite, Endokrinolojik hastaliklar Prevelansi
UK : United Kingdom (Ingiltere Birlesik Kralligr)

USPSTF : The United States Preventive Services Taks Force

WHO : World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
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CC :Carpenter-Coustan

CDA: Canadian Diabetes Association (Kanada Diyabet Cemiyeti)
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
EPO:Eritropoetin

GLUT:Glukoz Transporter

GYT: Glukoz yiikleme testi

NDDG : National Diabetes Data Group (Ulusal Diyabet Veri Grubu)
OGTT:Oral glukoz tolerans testi

PRL :Prolaktin

BDNF : Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor

BKi : Beden Kitle Indeksi

DNA : Deoksiriboniikleik asit

NGF : Sinir Biiyiime Faktori

NMDA : N-Metil D-Aspartat

NTF : Norotrofik Faktor

NT-3 : Norotrofin-3

NT—4 : Norotrofin-4
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1. GIRIiS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM); pankreasin insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilinin etkisinin
mutlak ya da goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan, kronik
hiperglisemi ile karakterize bir endokrin ve metabolizma hastaligidir. Anormal yiikselmis kan glukoz seviyesinin

yol agtig1 metabolik bozukluklar nedeniyle olusan bir klinik tablo s6z konusudur (1).

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebeligin en sik medikal komplikasyonlarindan
biridir(2).Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), ilk kez gebelik sirasinda tan1 alan veya ortaya ¢ikan glikoz
intoleransidir. Gebeligin en sik goériilen metabolik bozuklugu olan diyabetin ger¢ek insidansi bilinmemekle
birlikte, farkli toplumlarda siklig1 yaklasik ~ %1-14 arasinda degismektedir (3).Ulkemizde ise GDM siklig1 %4-8
arasindadir (4, 5).

Diinyada GDM prevalansi gesitli etkenler nedeniyle degiskendir ve bu degiskenlikte rol oynayan
faktorler; GDM tanimlanmasinda farkliliklar, tani kriterlerinin degisken olmasi ve inceleme metodlarindaki
farkliliklar ile popiilasyon karakterleri (6rn; BKI) gibi etkenlerden ileri gelmektedir. GDM prevalansinda
gectigimiz iki dekatta artig goriilmektedir. Prevalanstaki artisin - en 6nemli nedenleri; geng yaslarda giderek artan

obezite ve maternal yasta artig olarak gosterilmektedir(6).

Beyin kaynakli norotrofik faktdr, merkezi ve ¢evresel sinir sisteminde ndronlarin yasamasini, biiylimesini
ve fonksiyonlarim etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu, akson ve dentrit
dallanmalarini diizenleyen bir nérotrofindir. BDNF, nérotransmitterlerin gorev yaptiklar: 6nemli sinir yolaklarinin
yapisi ve gorevlerini saglikli bir sekilde siirdiirmelerine saglar ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde néronlarin
gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine yardimei olur (kaynak 7, 8).BDNF beynin gelisim doneminde immatiir

noronlarin biiyiimesini ve farklilagmasini saglar. Noronlarin yasamlarinin devamini saglamada rol oynar(9).

Calismamizda GDM’ nin fetal umblikal kord kanindan BDNF diizeyine etkisi arastirilmis olup GDM
tanili hastalarda hatta GDM riski mevcut olan hastalarda erken donemde tarama yapip erken donem tanisi
konulup hastalara siki kan sekeri takibi ve kan sekeri regiilasyonu ile fetal BDNF diizeyini arttirmak ve

noroplastiside saglamaktir.

2.GENEL BILGILER

2.1 DM Tanimi

Diyabetes mellitus (DM); pankreasin insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilinin etkisinin mutlak ya
da goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, yag ve proteinmetabolizmasinda bozukluklara yol a¢an, kronik
hiperglisemi ile karakterize bir endokrin ve metabolizma hastaligidir. Anormal yiikselmis kan glukoz seviyesinin

yol agt1g1 metabolik bozukluklar nedeniyle olusan bir klinik tablo s6z konusudur(1).



Gelisen kronik hiperglisemi sonucu, uzun dénemde ¢esitli organ yetmezliklerinin, dzellikle goz, bobrek,
sinir, kalp ve kan damarlarinin etkilendigi bir hastaliktir. Klinik Bulgu ve Belirtiler : agiz kurulugu, polifaji,
polidipsi, poliiiri, kilo kayb1, bulanik gérme, ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma, idrar yolu enfeksiyonlari,

vulvovajinit, mantar enfeksiyonlari, kasinti, ciltte kuruma, yorgunluktur(10).

2.1.1 DM’UN TARIHCESI

Diyabetes Grekge’de sifon anlamina gelmekte olup ¢ok miktarda idrar ¢ikarimini tanimlamak igin
kullanilmistir. Mellitus ise yine Grekge, bal anlamina gelmekte olan mel sézciigiinden iiretilmistir (11). DM,
endojen insiilinin tam ya da kismi eksikligi veya periferde insiilin direncinin neden oldugu, kronik hiperglisemi,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi bozukluklartyla giden ve bunlarin sonucunda kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmis aterosklerozun olustugu bir sendromdur (12)

DM ’un ilk tarifine milattan 1500 y1l 6nce Misir Ebers papiriislerinde rastlamir. M.O 150 yillarinda,
Kapadokyali Arataeus ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢tkmay1 vurgulayarak hastaligi erime hastalii olarak izah etmeye
calismugtir (13). Bityiik Tiirk Islam alimi Ibn-i Sina’da seker hastaligini bugiinkii taninuna yakin bir sekilde tarif
etmistir. 1674 yilinda, Thomas Willis adl1 anatomist bir bilim adamu, ilk kez diyabetik hastalarin idrarlarinin tath
oldugunu goéstermistir. Idrarla seker atildigini ilk kez 1776 yilinda Ingiliz Matthew Dobsoy gostermistir. Idrart
kaynatarak, buharlastirmis sonra kurutmus ve kristallestirmeye terk etmistir. 1777°de Pool ve 1778’de Cawley
kimyasal olarak idrarda seker bulmus ve idrardaki sekerin glukoz oldugunu kamitlamislardir. Idrarda kantitatif
olarak seker arama metodunu, Fehling, 1850 yilinda tarif etmistir. Diyabetik komada idrarda aseton bulundugunu
ilk kez Prague’den Lerch tanimlamisg, onu 1857 yillarindaki ¢calismalariyla Williams Paters izlemistir. Claude
Bernard 1849- 1855 tarihleri arasinda yaptigi ¢alismalarda hastaligin klinik bulgular1 yani sira, biyokimyasal
bulgulariyla da ilgilenmis ve glukozun karacigerde glikojen olarak depolandigini gostermistir. 1869 yilinda Paul
Langerhans pankreastaki hiicre tiplerini belirlemis ve Langerhans adaciklarini tanimlamustir. 1889 yilinda
Minkowski,hayvan modelleri lizerinde yaptigi1 ¢alismalarda pankreatektomi yapilan hayvanlarda DM gelistigini
gostermistir. 1922°de Best ve Banting pankreas ekstresi insiilini izole etmis ve hastalik tedavisinde yeni bir ¢igir
agmuglardir. 1926 yilinda Frank bugiinkii oral antidiyabetiklerin atas1 synthalini bulmus ve 1942°de Laubatier,
siilfonamidlerin hipoglisemik etkisini bulduktan sonra Sulfaniliire tiirevleri tip diinyasina girmistir. 1946-1950
yillarinda ¢esitli uzun etkili insiilinler bulmus. 1973’de Nova ve Leo firmalar1 antikor olugturmayan ileri derecede
saf insiilini gelistirmisler, bu gliniimiizde kullanilan deoksiriboniikleik asit (DNA) teknolojisiyle yapilmig olan

insiilinlere onciiliik etmistir (14).

2.1.2 DM’UN EPIDEMIiYOLOJiSi

DM’un prevalans ve insidanslar cografi bolgelere, irklara ve etnik gruplara gore farklilik gosterir. Bu
durum ¢esitli etnik gruplarda genetik ve ¢evre faktdrlerinin derecesinin ve etkinliginin ayr1 olugundan, sosyal ve

ekonomik durumun degisik olmasindan ve kullanilan aragtirma metodlarinin farkli olmasindan



kaynaklanmaktadir  ( 15).

Son 20 yilda tiim diinyada diabetes mellitus prevalansi dramatik olarak artmistir. DM artiginin yakin
gelecekte de devam edecegi tahmin edilmektedir. Yaklasik son 25 yil igcinde ABD’de Tip 2 DM prevalansi hemen
hemen iki katina ¢ikmis ve Hindistan, Endonezya, Cin, Kore ve Tayland’da ii¢ ila bes kat artis olmustur . 2009
yilinda tiim diinyadaki diyabet niifusu 285 milyon iken bu sayinin 2030 yilinda 438 milyona ulagmasi
beklenmektedir (16).Ulkemizde yapilan (Tiirkiye Diyabet Prevalans Calismas1) TURDEP-II ¢alismasinda diyabet
sikliginin %13,7’ye ulastig1 ve son 12 yilda diyabet oraninin %90 arttig1 saptanmigtir(17).

International Diabetes Federation (IDF) iiyesi iilkelerde 2007'de tiim 20-79 yaglarindaki eriskinlerin
%?7,3'inde diyabet oldugu tahmin edilmektedir. Diyabetli kisilerin sayisinin gelecek on yilda ciddi bir sekilde
artmasi beklenmektedir. 1985°de, tiim diinyada tahminen 30 milyon diyabetli mevcutken on y1l sonra bu say1 150

milyonun iistiine ylikselmistir. 2025’den 6nce bu saymnin 380 milyonun {istiine ¢ikacag1 beklenmektedir (17).

Tiitkiye’de 1997 yilinda “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirma Projesi (TURDEP-I)”
gerceklestirilmis iilke genelinde 540 merkezden (270 mahalle ve 270 kdy) rastgele segilen 20 yas ve lizeri 24.788
kisi incelenmigtir. Calisma sonuglarina gore diyabet prevalanst %7.2, IGT %6.7, hipertansiyon %30 ve obezite
%22 bulunmustur. Ocak 2010 - Haziran 2010 tarihleri arasinda TURDEP-I ¢aligmasinin tekrari niteliginde
TURDEP-II ¢alismasi planlanmig, ayn1 yontem kullanilarak ayni merkezlerde ¢alisma gerceklestirilmistir.
TURDEP-II ¢alismasi sonuglarina gére, TURDEP-I’den itibaren gegen 12 yillik siiregte Tiirkiye’de diyabet siklig
%090, obezite siklig1 ise %44 oraninda artmis ve Tiirk erigkin toplumunda diyabet sikliginin %13.7 ye ulastig1
goriilmistiir (81). Toplumdaki yayginligina paralel olarak diinya iizerindeki degisik popiilasyonlarda gebeliklerin
%1-14"1 gestasyonel diyabet , %0.5° i de pregestasyonel diyabet ile komplike olmaktadir (18-19).

2009 yilinda Tiirkiye*de “Diyabet 2020 projesi ile amaglananlar:

* Diyabetten korunma,

» Etkili tedavi uygulama,

» Komplikasyonlardan korunmadir (20).



Tablo 2.1. Diyabet Tam Kriterleri

(Asagidaki kriterlerden sadece biri tam icin yeterlidir.)

Aglik plazma glukozu (APG) '? > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glukozu?+ diyabet semptomlar1 >200 mg/dl
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’ nde 2.st plazma >200 mg/dl
glukozu*’

HbA1¢%7 > %6.5

(U Kan glukozu 6lgiimiinde referans yontem olarak vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi kullanilmalidir.
@ Aglik plazma glukozu i¢in en az 8 saat aglik gereklidir.

©) Rastlantisal plazma glukozu, gida alimina bagli olmaksizin  giiniin herhangi bir saatinde 6l¢iilebilir.

@ OGTT 75 g oral glukoz alimi ile yapilmalidir.

©) Plazma glukoz 8lgiimiine gére tam kan glukoz dlgiimii %11, kapiller glukoz 6lgiimii %7, serum glukoz
degeri %5 civarinda daha diisiik bulunur.

© HbA Ic, ancak uluslararas: standardize edilmis yontemlerle 6lciim yapildiginda tani testi olarak
kullanilabilir. Ulkemizde heniiz HbA lc 6l¢iim testleri standardize edilemedigi igin tek basina tani testi olarak
kullanim1 dnerilmez.

(" HbA 1¢ testi anemi, hemoglobinopati, gebelik varliginda, C ve E  vitamini gibi antioksidan kullaniminda tani
testi olarak kullanilamaz.

® Diyabet tamisinda kullanilan OGTT ve A1C’nin tam degeri olarak birbirine gore iistiinliigii yoktur.

Asemptomatik  Kisilerde Diabetes Mellitus Tarama Kriterleri

Beden Kiitle indeksi (BKI) > 25 kg/m2 olanlar ve asagidaki ek risk faktorii olanlar:

[ Fiziksel inaktivite

[ Birinci dereceden akrabalarda diyabet olmast

[ Yiksek riskli irklar/etnisite (Afrika kokenli Amerikalilar, Latin irk gibi)
[ >4 kg bebek doguranlar ve daha 6nce gestasyonel diyabet tanist alanlar

[ Hipertansiyon ( >140/90 mmHg ya da hipertansiyon tedavisi alanlar)



1 HDL-kolesterol <35 mg/dl ve/veya trigliserid >250mg/dl
(1 Insiilin rezistansinin klinik bulgular,

[ Polikistik Over Sendromu ‘PCOS’

[ Daha 6nceki degerlendirmelerde BAG veya BGT olmasi

[ Kardiyovaskiiler hastalik varligi

Yukaridaki kriterler yoksa taramaya 45 yasinda baglanmalidir. Sonug¢lar normalse testler en az 3 yilda

bir tekrarlanmalidir.

Tip 1 Diabetes Mellitus’a (T1DM) yonelik 6nleme ve geciktirme girisimleri ile ilgili etkin
yontemlerin olmamasi nedeni ile TIDM i¢in tarama onerilmemektedir.Ancak TIDM’li hastalarin birinci

derecede yakinlarinda otoantikor bakilabilir.

2.1.3 Diabetes Mellitus’un Etyolojik Simiflanmasi

1.) TipI DM : Genellikle mutlak instilin eksikligine yol agan [1- hiicre yikimi vardir.

2.) Tip II DM : Insiilin direnci, gérece insiilin yetmezligi,
Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin salinim defekti,

3.) Diger Spesifik Tipler
A.) Beta Hiicre Fonksiyonunun Genetik Defektleri
B.) insiilin Etkisinin Genetik Defektleri
C.)Ekzokrin Pankreas Hastaliklar:
D.)Endokrinopatiler
E.) ila¢ ve Kimyasal Maddelerle Olusan Diyabet
F.)infeksiyonlar :

G.) immiin iliskili Diyabetin Sik Olmayan Formlari
H.) Diyabetle Birlikte Goriilebilen Diger Genetik Sendromlar
4.)Gestasyonel DM : Gebelik sirasinda tanimlanan karbonhidrat intoleransi



2.2 GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS (GDM)

2.2.1 Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)Tanim

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebeligin en stk medikal komplikasyonlarindan biridir
(21).Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), ilk kez gebelik sirasinda tani alan veya ortaya ¢ikan glikoz
intoleransidir. Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan bu durum GDM olabilecegi gibi, daha 6nce tan1 almamig tip 2 DM
veya latent evredeki tip 1 DM da olabilir (GDM’lu gebelerin % 10°unda pankreatik ada hiicrelerine kars1 antikor
saptanmistir(22). Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi halen ayni terminolojiyi kullansa da; son yillarda
Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari Birligi (IADPSG), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) ve digerleri ilk olarak gebelik sirasinda tan1 konan ancak muhtemelen dncesinde diyabetik
oldugu diisiiniilen kadinlarin, gebelik iligkili insiilin direncine bagli gecici diyabetten ayrilmasi gerektigini
belirtmektedir. Bu orgiitler, ’Gestasyonel Diyabet’’ terimini gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan; ‘’agikar
diyabet’’ ya da “’Gebelikte Diyabetes Mellitus’’ terimlerini ise insiilin direncinin daha az oldugu gebeligin erken

doneminde standart gebelik dis1 kriterler ile taninan diyabet icin kullanmaktadir (23,24,25).

1922’ de insiilinin kullaniminin baglamasindan 6nce, diyabetik hastalar genellik gebe
kalmamaktaydilar.Gebe kaldiklar1 zaman ise, gebelik siklikla annenin 6liimii ile sonuglanmaktaydi.Bu
durum Joseph de Lee’ yi 1913 © teki kitabinda bdyle gebeliklerin termine edilmesini Onermeye
yoneltmistir.Kendisi gebeligi terme kadar tagimanm hatta cocugun viabilite kazanmasinin ¢ok tehlikeli

oldugunu gézlemlemistir.

Insiilinin kullanim1 ve genel obstetrik bakimdaki gelismelerle maternal mortalite hizla
diismiistiir.Buna karsin 1960°’lara  kadar genel populasyona gore diyabetiklerde o6lii dogum ve neonatal
6lim oramni yiiksek kalmistir.O zamandan bu yana neonatal yogunbakim, fetal takip ve kan sekerinin
diyabetik kontroliiniin miikemel kontrolii ve kan sekeri self monitorizasyonu ve yogunlastirilmig insiilin
rejimlerine bagli olarak perinatal komplikasyonlar dramatik olarak diismiistiir. Giinlimiizde, iyi glisemik
kontrol basarildigi takdirde, perinatal mortalite genel obstetrik popiilasyon riskine yaklasir.Yine de, GDM ve

daha 6nceden var olan diyabetin gebelik siiresince ciddi riskleri olmaya devam etmektedir.

Giliniimiizde, diyabet tedavisiile ugraganlarin Onceligi konsepsiyon 6ncesinde diyabetin tanis1 ve
kontrolii olup ikincil olarak maternal ve fetal /neotal komplikasyonlar1 &nlemek icin gebelik siiresince GDM

‘yi taramak ve tedavi etmektir(26).



2.2.2  Gebelikte Karbonhidrat ve Insiilin Metabolizmasi ve GDM Patofizyolojisi

Gebelik; hormonal seviyelerin dramatik artis1 ve beraberinde fetus tarafindan gittikge artan besin
kullanimini igeren kompleks bir metabolik durumdur. Gebelik doneminde annedeki metabolik degisikliklerin
amaci, biiyiiyen fetusa yeterli enerjiyi saglayabilmektir. Gebeligin ilk yarisinda depolanan enerji daha sonra

fetusun ihtiyaglarinin karsilanmasi ig¢in harcanir (27).

Gebeligin ilk trimesterinde dstrojen ve progesteron artigsina bagli olarak pankreasta  hiicrelerinde
hiperplazi olur. Bdylece annede glukoza kars1 olusan insiilin cevab1 artar. Maternaldaki glukozun, periferik
tiiketimde artmasi sonucu maternal kan glukoz diizeyinin 15 mg/dL kadar diismesine sebep olur. Boylece
gelismekte olan embriyo hipergliseminin etkilerinden korunmus olur (28,29) On ikinci gebelik haftasina dogru
aclik kan glukozu degerleri en alt seviyeye iner. Gastrointestinal sistemdeki diiz kas relaksasyonu nedeniyle mide
bosalmas: gecikir ve yemeklerden sonra kan sekeri daha yavas bir egimle yiikselir. Bu evre maternal glikojen,
protein ve yag depolarinin arttig1 ve gelisen embriyonun hipergliseminin teratojen etkilerinden korundugu anabolik

bir dénemdir (30).

Gebeligin ikinci yarisinda plasental hormonlar etkisiyle glukoz ve aminoasidlerin iitilizasyonu azalmigtir
(31).Bu donemde katabolik bir siire¢ hakimdir. Fetusun artan ihtiyacini karsilamak i¢in kan glukoz diizeyleri hem
aclik hem de tokluk durumunda yiiksek tutulur. Bu durum HPL (human plasental laktojen) basta olmak iizere
Ostrojen, progesteron, kortizol ve prolaktin hormonlarinin insiilin karsit1 etki gostererek diyabetojen bir ortam
olusturmalari ile saglanir (32,33). Human plasental laktojen, gebelikteki insiilin rezistansindan sorumlu baslica
hormondur ve bu etkisini kesin kanitlanmamis olmakla birlikte insiilinin, reseptériine olan afinitesini azaltarak
gerceklestirir. Ayrica yag dokusunda lipolizi arttirarak enerji i¢in karbonhidrat kullanimini azaltir. Béylece glukoz
ve aminoasitler fetus i¢in saklanmis olur(34). Anneden fetiise besinlerin gegisini diizenleyen organ plasentadir.
Insiilin gibi biiyiik bir polipeptid olan insiilin plasentadan gegemezken glukoz, aminoasitler, laktik asit ve keton
cisimleri fetiise gecer. Bu aktarim annenin 6&iin aralarinda ve gece siirekli olarak devam eder. Bu aktarim sonucu
olusan gegici hipoglisemi ve yemek sonrasi artan insiilin direnci nedeniyle olusan gecici hiperglisemi maternal i¢in
o6nemlidir(35,36). Gebeligin son evresi olan 3. trimesterde insiilin gereksinimi giderek artar. Ayrica dokularda da
giderek artan insiilin duyarsizlig1 yani insiilin direnci gelisir (%44 °liik bir azalma ile)(37,38).Boylece son
trimesterde fetiis hizli bir bliyiime asamasina girer ve artan ihtiyaci i¢in maternal kan glukoz diizeyleri de yiiksek
tutulmus olur. Bunun sonucunda 3. Trimesterde annede insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve
hipertrigliseridemi gelisir. Fetiisiin anneden siirekli olarak plasenta araciligiyla glukozu kullanmasi sonucu

gebelerde, gebe olmayanlara oranla hipoglisemiye daha fazla bir yatkinlik s6z konusudur (39).

GDM patofizyolojisinde ise pankreas beta hiicre defekti ve kronik insiilin direncinin oldugu
diisiiniilmektedir. Tlk kez Ryan ve ark. tarafindan yapilan bir calismada kontrol grubunda yer alan saghkli geg
donem gebelere oranla GDM’ ye sahip gebelerde %40 oraninda insiilin sensitivitesinde azalma oldugu ortaya

konulmustur (40).Sinirh beta hiicresi rezervi olan gestasyonel diyabetik kadinlarda, periferik insiilin rezistansi,



diyabetik durumu ortaya ¢ikarir. Periferik insiilin direncinin de plasental hormonlar tarafindan tetiklendigi
bilinmektedir.(41).

Gestasyonel diyabette: plasental hormonlar tarafindan
tetiklenen insilin direnci esas mekanizmadir

Plasental hormonlar:
HPL

BiyUme hormonu
Progesteron

CRH, kortizol,PRL

Insulin direnci
Insulin salgisi

12 24 36
Gebelik siiresi (hafta)

Sekil 2.1. GDM patofizyolojisi: GDM’ de insiilin direnci ile birlikte insiilin salgilanmasi
da artar.

2.2.3 Gestasyonel Diyabetin Prevelansi

Gebeligin en sik goriilen metabolik bozuklugu olan diyabetin gercek insidansi bilinmemekle birlikte,
farkl toplumlarda siklig1 yaklastk  %1-14 arasinda degismektedir (42 ).UK (Ingiltere Birlesik Krallig1)’ de GDM
prevalansi yaklagik %3-8 arasinda degismektedir (43). Gestasyonel DM prevalanst ABD’de %6-7 civarindadir
(44). Diinyada GDM prevalansi gesitli etkenler nedeniyle degiskendir ve bu degiskenlikte rol oynayan faktorler;
GDM tanimlanmasinda farkliliklar, tan1 kriterlerinin degisken olmasi ve inceleme metodlarindaki farkliliklar ile
popiilasyon karakterleri (6rn; BK1) gibi etkenlerden ileri gelmektedir. GDM prevalansinda gectigimiz iki dekatta
artig goriilmektedir. Prevalanstaki artisin en 6nemli nedenleri; geng yaslarda giderek artan obezite ve maternal

yasta artis olarak gosterilmektedir (45).Ulkemizde ise GDM siklig1 %4-8 arasindadir (46,47).

Gestasyonel Diyabette Risk Faktorleri :

Onceki gebelikte GDM varlig,

Gebelik 6ncesi glukoz intolerans tanisi,

Ailede (6zellikle 1. Derece akrabalarda ) Tip 2 DM 6ykiisti,
Onceki gebelikte makrozomi ve polihidroamnioz Sykiisii,
Aciklanamayan fetal kayip,

Onceki gebelikte glukoziiri ,

Onceki gebelikte annenin fazla kilo almis olmas:  (>20kg),

I I |



Aglik kan sekeri >95 mg/dl ve glukoziiri varligi,
Kilo fazlahg1 (BKi>25 kg/m?)

Ileri yas (>25 yas )

Polikistik over sendromu

Oo0OoOoo

2.2.4 GDM taramasi / tamsi

Gestasyonel diyabet, 1881°’de J. Matthews Duncan tarafindan gebelikte baslayan dogum sonrasi
gerileyen diyabet olarak gozlemlenmistir (48). 1950°de WPU Jackson tarafindan, kadinlarda goriilen fetal
makrozomi ve 6lii dogumun biiyiik olasilikla diyabet kaynakli olabilecegi rapor edilmistir (49) ve 1957 Elsie
Reed Carrington (50) Carrington ER, Shuman CR, Reardon HS. Evaluation of the prediabetic state during
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1957; 9: 664-9. tarafindan gestasyonel diyabet tanimlanmigtir. Bu siirecte
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 3 saatlik 100 gr OGTT kullanilmaya baslanmis ve ABD Ulusal Saglik
Orgiitii kriterleri baz alinmustir. 1964°de O’Sullivan and Mahan (51) gebe kadinlarda 3 saatlik 100 gr OGTT nin
yapilabilecegini planlamis ve 752 kadindan olusan 3 saatlik 100 gr OGTT yapilan 2. ve 3. trimesterdeki
hastalarin sonuglarini kaydetmistir. Daha sonra 1013 hastadan olusan retrospektif ikinci bir ¢caligma yapmuistir.
iki ve daha fazla anormal glukoz degeri olan sonuglarin tek anormal glukoz degeri olandan daha giivenilir
oldugu kanisina varmistir ve “O’Sullivan” kriterleri 1970’lere kadar yaygin bir sekilde kullanilmigstir. Bu esik
degerler icin Somogyi— Nelson teknigi ile vendz kan kullanilmaktadir. Laboratuvarlarda kullanilan degisik
plazma serum esik degerlerinde olusan farkliliklardan dolayr 1979’da National Diabetes Data Group (NDDG)
tarafindan yeni esik degerler olusturuldu. Zaman iginde test tekniginde olan degisiklerden dolay1
Carpenter-Coustan kriterleri gelistirilmigtir. ACOG ise NDDG ve Carpenter-Coustan (C&C)’1n her ikisinin de

kullanilabilir yontemler oldugunu belirtmistir (52).

Daha sonra 2011 yilinda C&C kriterleri American Diabetes Association (ADA) tarafindan onaylandi ve
bu kriterler ADA 6nerilerine dahil oldu (53).Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ise GDM igin gebe olmayanlarda da
kullanilan 75 gr OGTT ile 2 saatlik test esik degerlerini baz almistirGestasyonel diyabet i¢in de, gebe olmayanlarda
kullanilan bozulmus glukoz toleransi degerleri; aglik kan sekeri degeri <126 mg/dL (6.99 mmol/L) ve ikinci saat
kan sekeri degeri 140-199 mg/dL (8.27-11.05 mmol/L)arasinda olmasini tanimlanmistir (54). Aglik kan sekeri
>126 mg/dL, ikinci saat kan sekeri >200 mg/dL (11,1 mmol/L) oldugunda ise diyabet olarak tanimlanir (55). Farkli
glukoz yiikleme testlerinin ve farkli kriterlerin kullanimi1 nedeniyle GDM prevalansi ve tedavi sonuglar: hakkinda
bilgi vermek zor bir hal almistir.Gestasyonel diyabetin taranmasi amaciyla giiniimiizde tek veya iki asamali tani
yaklasimi kullanilmaktadir. Gebeligin diyabetojenik etkilerinin ortaya ¢iktig1 24- 28. gestasyon haftalarindaki
biitiin gebelere GDM taramasi yapilmalidir (56,57).

Giiniimiizde halen bir goriis birligi saglanamamustir. Tek basamakl1 yaklagim 75 gr oral glukoz tolerans
testine dayanirken, iki basamakli yaklagim 6nce 50 gr, sonra gerekirse 100 gr glukoz tolerans testi uygulanmasi

esasina dayanir.IADPSG (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group) 1998 yilinda diyabet



ve gebelik ile ilgilenen uluslararasi gruplari birlestirmek i¢in kurulan bir gruptur. Bu grup son yillarda yaymlanan
ve yeni esik degerlerin 6nerilmesine neden olan bir ¢aligma planlanmistir. HAPO ¢aligmas1 adi  verilen bu
caligma prospektif, kor, uluslararasi, ¢ok merkezli (9 iilke ve 15 merkez) olarak 25.505 gebede
yapilmistir. Calismada toplam 23.316 hastanin sonuglar ele alinarak, 75 gram OGTT kullanilmis ve her bir
standart sapma glukoz seviyesinde yiikselme ile gebelik sonuglari arasindaki iligkiler degerlendirilmistir.
Calismada primer sonuglar olarak makrozomi, primer sezaryen dogum, klinik neonatal hipoglisemi ve kordon
kaninda C peptid (fetal insiilin diizeyi gostergesi) diizeyinin 90 persentilden daha fazla olmas1 olarak kabul etmis
(58). Sekonder sonuglar olarak ise preeklampsi, prematiir dogum, omuz distozisi, hiperbilirubinemi ve
yenidogan yogun bakim ihtiyaci degerlendirilmistir. Caligmada artan glukoz seviyesi ile primer sezaryen oraninin,
dogum agirliginin 90. persentilden yiiksekte olmasinin ve klinik neonatal hipoglisemi sikliginin arttig1 bulunmustur
(59).

Birgok dernek ve kurulus farkli tarama/tani testi kullanirken, dernekler arasinda bu testlerin esik degerleri
de farklilik gostermektedir. Bazi dernek ve kuruluslarin kullanilan testlerdeki eslik degerleri Tablo 2.3°de
verilmistir (60).

Tablo 2.2. Baz1 dernek ve kuruluslarin 6nerdikleri test tipleri ve esik degerleri.

Dernekler Basamak Glukoz AKS Ydueléseerk
(:49)] (mg/dl) sa;m
CC 2 100 95 180 155 140 2
NDDG 2 100 105 190 165 154 2
ADA 2 75 95 180 155 2
CDA 2 75 95 191 160 2
szo}{?) 1 75 92-125 150 | o 1
IADPSG 1 75 92 180 153 1

ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti, AKS: A¢lik kan sekeri, CC: Carpenter-Coustan, CDA: Kanada Diyabet
Cemiyeti, IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group,

NDDG: Ulusal Diyabet Veri Grubu, WHO: Diinya Saglik Orgiitii

a)Tek asamali glukoz toleransi-tarama ve yaklasimi

2010°da Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu (IADPSG) gestasyonel diyabet tanisi
koymada yeni kriterler belirledi. Bu kriterler HAPO Calismasi ad1 altinda yapilan ¢ok uluslu genis kapsamli
bir ¢aligma sonucu ortaya ¢ikmistir. Gestasyonel diyabet i¢in yeni ITADPSG kriterleri kiiresel olarak ve ADA
tarafindan ABD’de ¢ogunlukla kabul edilmistir, fakat 3 saatlik test ile tan1 konulan gestasyonel diyabeti olan
hasta oranlarinin %8-10’dan %18’e yiikselmesine neden olmustur (61).Buna gore 24-28. gebelik haftalarinda
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yapilan 75 gr oral glukoz tolerans testi sonucunda belirlenen degerler Tablo 2.2°de belirtilmistir.

Tablo 2.3. Gestasyonel diyabet

Glukoz Olciimii Glukoz konsantrasyon esigi
Achk plazma glukoz degeri 92 mg/dL (5.1 mmol/L)
1. saat glukoz degeri 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
2. saat glukoz degeri 153 mg/dL (8.5 mmol/L)

Tablo 2.4. Gestasyonel diyabet tamisinda 3 saatlik 100 gr OGTT (Carpenter-Coustan) esik
degerleri.

GDM i¢in degerlendirme Plazama glukoz degeri
A¢hk 95 mg/dL (5.3 mmol/L)
1.saat 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
2.saat 155 mg/dL (8.6 mmol/L)
3.saat 140 mg/dL (7.8 mmol/L)

Tablo 2.5. OGTT onkosullari.

1 saatlik 50 gr glukoz tolerans testinde 135 ya da 140 ve iizeri deger olmasi

8-14 saatlik aglik

Karbonhidrat > 150 gr dahil 3 giin boyunca karbonhidrat yiikleme

Test sirasinda oturuyor olunmali ve test sirasinda sigara igilmemeli

iki ya da daha fazla deger bir araya gelmeli

Tablo 2.6. Tek asamal yaklasim (75 gr oral glukoz tolerans testi )

GESTASYONEL DM TANI VE TARAMASI iCIiN ONERILEN YAKLASIMLAR
TEK ASAMALI YAKLASIM (75 GR ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI )

-Aglik glukoz >92 veya 95

-1.saat glukoz >180

-2.saat glukoz >153veya 155

TEK DEGER YUKSEK ISE GDM TANISI KONUR
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TABLO 2.7. Gestasyonel dm tani ve taramasi icin onerilen yaklasimlar

GESTASYONEL DM TANI VE TARAMASI iCIN ONERILEN

YAKLASIMLAR

iKi ASAMALI YAKLASIM

50 gr oral glukoz tolerans testi

1. Saat glukoz

>135 veya >140  ise 100 gr ogtt yapilmalidir

100 gr oral glukoz tolerans testi

Aclik glukoz >95
1.saat glukoz >180
2..saat glukoz =155
3.saat glukoz >140

Iki deger yiiksek ise GDM tanist konulur.

[ GEBELIK

[ DM tani kriterleri

Var

v

4—
4 Yok l

-

Diyabetik Gebelik

[ GDM acisindan degerlendir

J !

Var

] <« [ GDM risk faktori

|

[lk prenatal vizitte
OGTT

'

75 g OGTT!?

—> |  A¢hk>92 mg/dl
TKG 1. st > 180 mg/dl
TKG 2. st> 153 mg/dl

«—

v

[ Tek deger pozitif

v

[ GDM var

(1) OGTT en az 8 st agliktan sonra yapilmalidir.

) Glukoz Olclimleri glukoz dlgiim yontemi ile yapilmalidir.

Sekil 2.2. Gestasyonel Diyabette Tanisal Yaklasim

) — [

24-28. haftalarda OGTT
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2.2.5 Gestasyonel diyabette olusabilecek maternal ve fetal komplikasyonlar

Gestasyonel diyabette tarama ve tan1 testlerinin amaci, erken tan1 koyarak kan sekerlerindeki olabilecek
yiikselmelerin anne ve bebekte yol agabilecegi komplikasyonlar1 nlemektir. Gestasyonel diyabette gelisebilecek
maternal ve fetal morbiditeler saglikli gebeliklere gore daha yiiksektir (62). Gestasyonel diyabette perinatal risk
artisina dogrudan sebep olan; annedeki plazma glukoz seviyesidir (63). Plazma glukoz seviyelerinin kontrol altina
alimmasiyla bircok mortalite ve morbidite oranlar1 azalir. 2008 HAPO caligmast verilerine gore gestasyonel
diyabette gelisen komplikasyonlarin biiyiik gogunlugunun kontrol edilemeyen plazma glukoz diizeyleri ve HbAlc

degerleri ile orantili olarak arttig1 tespit edilmistir (64,65).

2.2.5.1 Fetal Komplikasyonlar

Gestasyonel diabetes mellitus, anne ve bebekte dnemli saglik problemlerini beraberinde getirir. Gebelik
strasinda en 6nemli riskler fetus ile ilgilidir. Makrozomi, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, polisitemi,
hipokalsemi, hipomagnezemi, dogumsal anomaliler, solunum zorlugu sendromu fetusa ait komplikasyonlardir

(Tablo 2.8.) (66, 67).

Tablo 2.8. Gestasyonel Diyabetin fetus iizerine etkileri

1) Kétii glisemik kontrol ile makrozomi ve 6lii dogum riski artar.

2) Dogum travmast riski artar

3) Neonatal hipoglisemi riski artar

4) Cocuklarda, geng eriskin ¢agda obezite ve/veya diyabet gelisim riski artar

Makrozomi GDM ile iliskili goriilen en sik komplikasyondur. Dogum agirliginin > 4000 gr olan ya da
haftasina gore dogum agirligi 90 persantil iizerinde olan bebekler makrozomik olarak adlandirilmaktadir. GDM'de
makrozomi insidansi %18-29'dur. Maternal hiperglisemi, obezite, ileri anne yasi ve multiparite makrozomi
acisindan en Snemli risk faktorleridir. Makrozomi gelisiminde maternal glukoz seviyesi 6nemli rol oynar. Maternal
hiperglisemi agir1 miktarda glukozun fetusa gegisine neden olarak fetus pankreasindan insiilin salgisini uyarir.
Maternal hiperglisemi ve fetal hiperinsiilinemi fetus igin anabolizan etki gosterir ve fetusta agir1 bilylimeye neden
olur. Makrozomi dogum sirasinda asfiksi, omuz distosisi, klavikula fraktiirii ve erb paralizisi gibi bir dizi
komplikasyona da predispozisyon yaratir. Bu komplikasyonlardan kaginmak i¢in GDM'lilerde gereken durumlarda
39. hafta tamamlanmadan sezaryen dogum tercih edilir. Uzun vadede makrozomik bebekler diyabet ve metabolik

sendrom gelisimi agisindan da artmis risk altindadirlar (68, 69).
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Postpartum dénemde ¢ogu kez gézden kagirilan bir komplikasyon ise fetal pankreatik hiperplaziye ikincil
gelisen neonatal hipoglisemidir. GDM'li annelerin bebeklerinde %24'tinde neonatal dénemde serum glukoz
seviyeleri 30 mg/dl'nin altina diismektedir (70). Neonatal hipoglisemiden korunmak i¢in postpartum donemde

erken emzirme (30 dk igerisinde) dnerilmelidir.

2.2.5.2 Maternal Komplikasyonlar

Hipertansiyon, pre-eklampsi, obezite, polihidramnios GDM'li annelerde goriilme siklig1 artmis
komplikasyonlardir. Pre-eklampsi maternal morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir. GDM tanili gebelerde
pre-eklampsi sikl11 genel populasyona kiyasla artmistir. Hipertansiyon, mikroalbuminiiri, bobrek islev bozuklugu
ve obezite preeklampsi i¢in diger risk faktorleridir. GDM'li gebeler pre-eklampsi diisiindiiren semptomlar (bas
agrisi, gdrme bulaniklifi, sag iist kadran ve epigastrik agr1) agisindan uyarilmali, diizenli kan basinci kontrolleri

yapilmali ve yakin izlenmelidirler (71).

Obezite, tip 2 diyabet ve GDM tanili gebelerde yaygindir. Bununla birlikte nondiyabetik antenatal
populasyonda da obezite siklig1 giderek artmaktadir. Maternal obezitenin konjenital anomaliler, 61ii dogum,
pre-eklempsi ve GDM agisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir (72). Bu nedenle tiim kadmlar i¢in gebeligin
erken doneminde hedef viicut agirliklar: belirlenmeli, gebelik dncesinde viicut kitle indeksi >27kg/m?2 olanlarda

ikinci trimesterde kalori alimi1 25 kcal/kg/giin olacak sekilde kisitlanmalidir (73).

Gestasyonel diabetes mellitus 6ykiisii olan kadinlar sonraki yagamlarinda tip 2 diyabet gelisimi agisindan
riskli populasyonu olustururlar. Bir ¢alismada GDM'li kadinlarda postpartum dénemde bes yil icerisinde diyabet
gelisme riski %47 olarak belirtilmistir.

Asagidaki risk faktorlerini tasiyan kadinlarda postpartum dénemde diyabet riski artmistir.

1. Gebeligi sirasinda kan sekeri regiilasyonu i¢in insiilin kullanim1 gereken
2. Gebelik 6ncesi viicut agirligi yiikksek olan

3. Gebeligin erken doneminde glukoz intoleransi olan (74, 75).

Gestasyonel diabetes mellitusun ve komplikasyonlarinin tedavisinde anahtar nokta optimal maternal
glisemik kontroliin saglanmasidir. Gestasyonel diyabet agisindan riskli populasyonda yer alan gebelere, gebeligin
basinda tarama testleri yapilmali, gebelik siiresince yakin izlenmeli ve tiim gebelere iiciincii trimester baginda
OGTT uygulanmalidir. Hastalara gebelik siiresince glisemik kontroliin 6nemi basit ve anlasilir sekilde anlatilmali,

istenmeyen gebeliklerden kaginmalar1 vurgulanmalidir (76).
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2.2.6 GDM’de Tedavi Prensipleri

Gestasyonel diyabetin tedavisinde diyet, egzersiz ve insiilin gibi li¢ temel tedavi sekli vardir. GDM’li
hastalarin yaklagik %15°1 diyet tedavisine uyulmasina ragmen yeterli glukoz kontrolil i¢in insiiline ihtiya¢ duyarlar.
Bu gebeler aclik glukoz diizeylerine gore iki fonksiyonel sinifa ayrilir. Standart diyet tedavisine ragmen aglik kan
glukoz diizeyleri 105 mg/dL altinda tutulamiyorsa veya iki saatlik postprandial glukoz diizeyleri 120 mg/dL altinda
olmasi saglanamiyorsa insiilin tedavisi 6nerilir (ACOG 2001) (77,78).

Tedavinin ana amaci, tiim kadinlarda glikoz seviyelerini gebelik i¢in normal olan sinirlarda tutabilmektir.
Ciinkii fetal riskler géz oniine alindiginda maternal kan sekeri esik degeri bilinmemektedir. Sadece AKS
degerlerinin degil postprandiyal glikoz degerlerinin de normal olmas1 hedeflenir. Postprandiyal hipergliseminin
preprandiyal hiperglisemiye gore daha fazla fetal makrozomi ile iliskili oldugunu gdsteren ii¢ ¢alismanin
sonuglarina bakildiginda postprandiyal birinci saat glikoz degerleri 120-140 mg/dl araliginda tutuldugunda

makrozomi riskinin minimum oldugu bildirilmistir (79,80).
2.2.6.1 Diyet

Diyet, ilk ve en 6nemli basamaktir. Bu tedavinin amaci kan glikozunu kontrol altinda tutarken, a¢lik
ketozuna sebep olmadan anne ve bebege gerekli besinleri saglayabilmektir. Diyet; %50-55 kompleks karbonhidrat,
%20-30 6zellikle doymamus (poliansatiire) yag ( %10 doymus yag asitleri ), %20-30 protein ve yiiksek oranda fibril
icerecek sekilde planlanir. Basit sekerler, kolesterol ve doymus yaglardan kaginilmalidir. Total kalorinin %24’ i
kahvaltida, %30’ u 6glen yemeginde, %33’ ii aksam yemeginde ve %13’ i de 6giinler arasinda verilmek iizere
planlanir (81). Crowther ve arkadaglari ile Landon ve arkadaglari gestasyonel diyabetli kadinlarda diyet
danmgmanligi ve programinin yararl oldugunu gostermislerdir. Amerikan Diyabet Birligi bireysel boy ve kiloya
gore beslenme danigmanlifi alinmasi ve obez olmayan gebeler i¢gin, gebe kalmadan dnceki viicut agirhgina gére

ortalama 30 kkal/kg/giin olacak bir beslenme programi hazirlanmasini 6nermektedir (82).

Diyet ile maternal glikoz seviyelerinde 15-20 mg/dI’lik bir diisiis beklenir. Diyet tedavisi esas olarak
insiiline karsi periferik cevabi gii¢lendirmek i¢indir. Obezite dogrudan insiilin direncine neden olmakta ve GDM
olgularimin yaklagik %60-80’inin obez oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda az miktarda kilo kaybinin bile olumlu
etkisi vardir. Diyet tedavisinin insiilin hassasiyetini artirici etkisinin gériilebilmesi i¢in ortalama iki haftaya ihtiyag
vardir. Diyabetik gebeliklerde ketonlarin fetusta nérolojik ve entellektiiel problemler yaratabilecegini bildiren
yayinlar mevcuttur. Gece boyunca aglik sonrast %10-20 gebede ketoniiri goriilmekte ve bebegi agliktan
korumaktadir. A¢liktan kaynakli ketonemi ile kontrolsiiz diyabet sonrasi gelisen ketonemi arasinda fark vardir.
Yapilan iki ¢aligma da agliktan degil de hiperglisemiden kaynakli ketoneminin neonatal komplikasyonlara yol

actigim gostermistir (83, 84).

Tim gebelik boyunca diyabetik annelerin kilo alim1 7.5-10 kg ile sinirhi kalirsa perinatal mortalite

diisiiktiir.
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Gebeye verilecek total kalori asagidaki sekilde hesaplanir:

Boy *( m )x 27 = Ideal kilo
Ideal kilo x 35 = Giinliik total ideal kalori

Hastalarin 3 ana 6giin, 3 ara 6giin seklinde diyetleri ayarlanir.

2.2.6.2. Egzersiz

Tiim gebelere tavsiye edilmelidir. Egzersiz ile maternal glikoz seviyesi diiser, hepatik glikoz yapimi ve
klirensi diizenlenir (85). Ozellikle iist viicut kaslarini galistiran egzersizler 6nerilir. Yapilan bir caligmada egzersiz
ve diyet tedavisinde, yalniz diyet tedavisine gore daha diisiik glikoz konsantrasyonlari izlenmistir , asir1 kilolu

gestasyonel diyabetli kadinlarda gii¢ egzersizleriyle insiilin tedavisi gereksinimi azaldigi bildirilmistir(86).

Egzersizin glikoz seviyesine etkisi 4 hafta sonra ortaya ¢ikar.

2.2.6.3 Tllac Tedavisi

Insiilin 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan kesfedilmis ve kisa bir siire sonra DM tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Insiilin plasentayr gegmez ve fetiisii etkilemez.Insiilin tedavisinin etkinligindeki
hedefler fetal makrozominin ve neonatal komplikasyonlarin engellenmesidir. Onceleri aghik plazma glikozu 105
mg/dl tizerinde oldugunda insiilin tedavisi baglanirken, yapilan ¢aligmalar aglik glikoz degerinin 95 mg/dl iizerinde
oldugu olgularda da insiilin sekresyonunun az oldugunu ve daha sik fetal makrozomiyle karsilagildigini géstermis
ve insiilin baglama esik degeri 95 mg/dl olarak kabul edilmistir. Insiilin, iyi bir glisemik kontrol saglamasinin
yaninda makrozomi ile iligkili oldugu bildirilen maternal kandaki 16sin, serin, alanin gibi aminoasitlerin

yiikselmesini de 6nler.

Gestasyonel diabetes mellituslu hastalarda fetal ve neonatal komplikasyonlarin hangi glikoz diizeyinden
sonra artt1g1 heniiz tam olarak belirlenememistir. GDM’li hastalarda insiilin tedavi protokolu preprandiyalden ¢ok
postprandiyal kan sekeri profiline gére yapilirsa glikoz diizeyleri daha iyi kontrol edilir ve neonatal hipoglisemi,

makrozomi ve sezeryan ile dogum riski azalir.

Insiilin 3 farkli formulasyonda bulunur: Kisa etkili (regiiler ve semilente), orta etkili (lente ve NPH) ve
uzun etkili (ultralente). Hizli etkili insiilinler yemek sonras: glikoz yiikselmelerini dnlemek i¢in kullanilir. Orta
etkili instilin olan NPH ise uygulandig1 subkutan bdlgeden salinarak kan sekerini daha uzun bir siire kontrol
edebilir. Uzun etkili insiilinler ise karacigerde glikoz yapimini baskilayarak etki gosterirler. Yeni bir insiilin formu
olan insiilin lispro yemeklerden hemen 6nce uygulanmaktadir (Regiiler insiilin ise yemekten 30 dk 6nce
uygulanmalidir). Insiilin lispronun GDM olan gebelerde kullanimiyla hem daha az hipoglisemik epizod izlenmis

hem de diger insiilin formiilasyonlar1 kadar iyi bir glisemik kontrol saglanmustir.

Insiilin tedavisinde hedeflenen plazma glikoz degerleri, aglik 60-90 mg/dl, preprandiyal 60-105mg/dl,
postprandiyal <120 mg/dl, ortalama 90-105 mg/dl’dir (87)
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2.2.6.3.1 insiilin Tedavi Protokolii

Baslangi¢ dozu genellikle gebenin o andaki kilosu ve gebelik haftasina gore ayarlanir. Gebelik haftasina
gore insiilin dozu Tablo 7°de belirtilmistir. Haftalik plazma glikoz 6l¢timlerine gore doz arttirilabilir (88, 89).

Tablo2.9 Gebelik haftasina gore insiilin dozlar

Gebelik haftasi insiilin dozu
<18 0,7 U/kg

18-26 ..

0,8 Ukg
26-36 .

0,9 U/kg
36-40 .

1 U/kg

Insiilin, giinde birkac kez olmak iizere subkutan olarak uygulanir. Giinde kag kez yapilmas: gerektigi,
baslanan tedavi protokoliine gore elde edilen kan sekeri degerleri goz oniine almarak belirlenir. Insiilin ikili, iicli,

dortlii protokoller seklinde uygulanabilir.
2.2.6.3.2 ikili protokol

Total insiilin dozunun 2/3’ii sabah, 1/3’li aksam verilir. Sabah dozunun 2/3°i NPH, 1/3’i kristalize

insiilindir. Total aksamki insiilin dozunun yaris1t NPH, yaris1 da kristalize insiilindir.
2.2.6.3.3 Uglii protokol

Total doz ve uygulamast ikili protokoldeki gibi olup sadece aksamki NPH insiilin dozu, gece yatarken
yapilir.

2.2.6.3.4 Dortlii protokol

Burada hesaplanan giinliik total kristalize insiilin dozu {i¢ esit pargaya boliinerek sabah, 6gle ve aksam

oglinlerinden 6nce yapilmak lizere ayarlanir. Yine aksam i¢in hesaplanan NPH dozu gece yatarken yapilir.

Haftalik AKS, TKS ( PP2’nci saat ) takipleri istenen diizeylere (AKS;60-90 mg/dl, PP2’nci saat < 120

mg/dl) inmiyorsa insiilin dozu %10-15 oraninda arttirilir. Insiilin, yemeklerden 30 dk énce sc. enjekte edilir.
2.2.6.3.5 GDM Tedavisinde Oral Antidiyabetikler

Gestasyonel diabetes mellitus tedavisinde oral hipoglisemik ajanlarin rolii sinirlidir. Kullanilmalarina
potansiyel teratojenik etkilerinden dolay1 yillardir kars ¢ikilmistir. Bu grup ilaglarin, gebelikte, yeni doganda uzun

siiren hipoglisemiye neden olduklarindan dolay1 kullanilmamalar1 gerektigi sonucu ¢ikarilmistir.
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Oral anti hiperglisemik ajanlar (OAHA), USA ve Avrupa iilkelerinde gebelikte kullanilmamasina
ragmen tip 2 diyabet insidansinin daha fazla oldugu Giiney Afrika, Hindistan, Meksika ve Orta Dogu tilkelerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir

2.2.7 Intrapartum maternal glisemik kontrol

Diyabetik gebelerde travay ve dogumun yonetimi sirasinda amag maternal dglisemiyi saglamaktir.

Perinatal asfiksi ve neonatal hipoglisemi maternal hiperglisemi ile koreledir (90,91).

Diyabetik annenin hiperinsiilinemik fetusu gebelik boyunca hiperglisemiye maruz kalarak glukoz
degisikliklerine sert insiilin yaniti verir. Annenin glukoz konsantrasyonu dogumdan 6nce artarsa, yenidogan
hipoglisemi gelisme olasiligina karsi plasental glukoz saglamaya yonelik adaptasyon gelistirir. Neonatal
hipoglisemi nobetlere ve farkli sorunlara neden olabilen dnlenmesi gereken bir durumdur. Bu nedenle dogum
sirasinda kapiller glukoz sik araliklarla kontrol edilmeli ve hedef deger olarak 70-120 mg/dL (3,89-6,66
mg/L) araliginda tutulmalidir (92). Buna ragmen maternal glukoz konsantrasyonu 50 mg/dL-60 mg/ dL
degerlerine kadar iyi tolere edilir, saglikli yeni doganin ise glukoz degerleri dogumdan birkag saat i¢inde
diismeye baslar, bu nedenle en iyisi maternal glukoz konsantrasyonunun 70 mg/dl altina diismemesidir (93).
Oral alimin 6nlenmesi nedeniyle dogum sirasinda maternal hiperglisemi beklenmez. Dogumda enerji
ihtiyacini karsilamak i¢in intravendz %S5 dextroz baslanabilir. Maternal glukoz konsantrasyonu 120 mg/dl’yi
asarsa intravendz 1U/h’ten insiilin infiizyonuna baglanabilir (94). Bu uygulama tip 1 diyabeti olan hastalara
her zaman, tip 2diyabeti olan hastalara bazen, gestasyonel diyabeti olanlar i¢in ise nadiren gerekli bir
uygulamadir. Dogum sonrasi uteroplasental iinitenin ortadan kalkmasiyla maternal glukoz metabolizmasi

¢ogunlukla normale doner.

2.2.8 Gestasyonel diyabette dogum sekli ve zamani

Diyabetik gebelerde dogum zamanlamasi konusunda farkli goriigler mevcuttur. The American
Diabetes Association (ADA), gebeligin 38. haftanin 6tesine uzamasinin fetal makrozomi riskini artiracagini
ve sezaryen oranlarini azaltmayacagimi belirterek, 38.  haftada dogumun gergeklestirilmesini
onermektedir (95). ACOG’da GDM dahil diyabetik gebelerde terme yakin (38. haftanin bitiminden sonra)
dogum gerceklestirilmesini onermektedir (96). Bu konuda yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Yapilmis olan iki ¢alismada insiilinle tedavi edilen gestasyonel diyabetli gebelerde 38-39. haftalarda eylem
indiiksiyonu ile sezaryen oranlarinda artis olmadan omuz distozisi oranlarinin azaltilabilecegi gosterilmistir
(97, 98).

ACOG’a gore diyabetik gebede fetal tahmini agirlik (EFW) 4500 gr’dan fazla olan fetiiste, primer
dogum seklinin sezaryen olmasi yoniinde olan tartigsmalar devam etmektedir (99). Gonen ve arkadaglari (100)

yaptiklart retrospektif bir ¢alismada EFW’si 4500 gr’dan biiyilk olan hastalarda elektif sezaryen
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uygulamasinin etkisini degerlendirdi. 16.000’den fazla dogum oldu ve bunlarin %18’i gergek makrozomi
olarak degerlendirildi. Makrozomi tanist konulmamig 115 vakadan 13 infant acil sezaryen ile %86 normal
vajinal yolla dogurdu.

Makrozomik olan 3 infantta (%3) ve makrozomik olmayan 14 infattta (%0.1) brakial plexus
yaralanmasi izlendi.

Dogum seklinin vajinal ya da sezaryen olmasina karar vermede, obstetrik hikaye ve en iyi EFW
6l¢timii tarihten daha kiymetlidir. EFW o&l¢limii 4500 gr’dan biiyiik olanlarda, dogumun ikinci evresinin
uzamas! ya da durmasi sezaryene isarettir. Diyabetik gebelerde yapilan biiyiik ¢alismalar %30-50 oraninda

sezaryen ile dogum oldugunu gosterir.

2.2.9 Gestasyonel diyabeti olan hastalarin postpartum takibi

Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda ileriki yasamlarin da tip 2 DM gelisme riski gestasyonel
diyabeti olmayanlar gore 7 kat artar (101). Postpartum siiregte ACOG’un tavsiyesi plazma aglik glukozu
bakilmasi veya 75 gr 2 saatlik OGTT’yi postpartum 6 ve 12. haftalarda yapilmasidir(102). Postpartum
siiregte testi yapilma siklig1 netlige kavugsmamustir, ancak ADA gestasyonel diyabet tanisi alip ve postpartum
normal sonuca sahip olanlarda en azindan 3 yilda bir testin  tekrarlanmasini 6nermistir.Sekil 2.3 de yer alan,
GDM’si olan hastalarda postpartum takip sekli ADA ve ACOG tarafindan kabul gérmiistiir (103,104).

Gestasyonel diyabet 6ykiisii olan kadinlarda kétiilesen karbonhidrat toleransini hafifletici 6nlemler
gelistirilmistir. Bozulmus glukoz toleransinin tip 2 diyabete ilerlemesini 6nlemek ve geciktirmek igin yasam

tarz1 degisikligi ve farmakoterapi dnerilebilir (105,106).
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[ Gestasyonel Diyabet ]
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AKS yada 75 gr 2 saat
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Haftalarda

!

i i

'

Diyabetes mellitus Bozulmus aglik glukozu,
bozulmus glukoz toleransi yada Normal
her ikisi
Diyabet yonetimi
i¢in refere et Yonetimi i¢in refere et Gerekirse kilo Her 3 yilda bir glisemik
verilmesi fiziksel aktivite konusunda kontrol,kilo verilmesi fiziksel
danigmanlik verilir. Bozulmus aglik glukozu aktivite konusunda gerekirse
ve bozulmus glukoz toleransi birlikteliginde danigmanlik
metformin Onerilir.  Yillik glisemik durum
belirlenmeli

Sekil 2.3. Postpartum glukoz tarama sonuclarimin yonetimi (107)

2.3.1 Noroplastisite

Plastisite terimi yunancada “plaistikos” kelimesinden kaynaklanir, bi¢imlendirmek, sekil vermek
anlamina gelir ve merkezi sinir sisteminin ¢evresel degisimlere uyum gésterebilme yetenegidir. Beyindeki néronlar
ve olusturduklar sinapslarin viicudun i¢inden ve digindan gelen uyaranlara baglh olarak gosterdikleri yapisal ve
islevsel degisiklikleri kapsar. Islevsel ndroplastisitenin de beyindeki duyusal ve motor haritalarin degisimi, duyular
ve ilgili yolaklardaki degisim, beyin yar1 kiirelerinde islevsel ve anatomik olarak benzer bdlgelerin birbirlerinin
gorevlerini yerine getirebilmesi ya da islevi kaybolan bolgenin yerine bir baskasinin gecebilmesi seklinde

goriilebilecegi ileri siiriilmektedir (108, 109).

Cocukluk ve ergenlik boyunca beynin anatomik yapisi ve beyin bdlgeleri arasindaki baglantilarin
biiyiik 6l¢iide degiserek, karmasiklastigi ve gegmiste davranissal gelisim agisindan kritik olarak degerlendirilen

zaman araliklarinin néroplastisite ile iligskilendirilebilecegi soylenebilir (110,111). Merkezi sinir sistemi i¢ ve dis
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uyarilara adapte olabilme 6zelligine sahiptir. Bu adaptasyon ile bir¢ok dnemli santral fonksiyonlarin
yiiriitiilebilmesi veya yetersiz adaptasyon sonucu bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur. Noroplastisite,
kisaca gesitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal

ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir (112).

2.3.2 Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler; ndronlarin gelisimi ve korunmast i¢in biiyiik 6neme sahip olan
mediatorlerdir. Biiyiime i¢in gereken trofik destegi saglayarak hiicrelerin hayatta kalmasini artirmanin yani sira
hiicre 6liim dongiileri {izerine inhibitor etkiler de gostermektedirler. Bu islevleri hiicre zar1 alicilarina baglanip
hiicre igi sinyal ileti dongiilerini diizenleyerek gerc¢eklestirdikleri diisiiniilmektedir (113). Sinir sisteminde bulunan
bazi norotrofik faktdrler sunlardir: Sinir Bliyiime Faktorii (NGF), Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF),
Noron Biiyiime Faktorii (NGF), Norotrofinler3-4-5 (NT-3, 4, 5), Glial Hiicre Kaynakli Norotrofik Faktor (GDNF),
Siliyar Nérotrofik Faktor (CNTF), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I-IT (IGF I ve IT), Fibroblast Biiyiime
Faktorii ( FGF) ve Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF). En ¢ok tizerinde ¢aligma yapilan norotrofik faktorler; BDNF
ve Sinir Biiylime Faktor (NGF) ailesidir. Norotrofik faktorler iki degisik reseptor tizerinden etki gosterirler; yiiksek
baglanma gosterdikleri tirozin kinaz reseptdrleri (Trk) ve daha diisiik baglanma gosterdikleri pan-nérotrofik
reseptdr p75°tir. P75 Trk reseptorleri ile kompleks bir yap1 olusturarak sinyal iletimini modiile eder. NGF, Trk A
reseptoriine baglanirken; BDNF ve NT—4 Trk B reseptoriine; NT-3 ise Trk C reseptoriine baglanmaktadir. Trk
reseptorleri yagsami ve gelismeyi saglar. P75 norotrofin faktdr; norotrofinlerle benzeri aktiviteye sahiptir. Trk
reseptorleri varliginda hiicrenin yagamimn siirdiirmesine katkida bulunurken, yoklugunda da hiicrenin &liimiine

araci olur. (114).

SEKIL 2.4: NOROTROFINLERIN BAGLANDIGI RESEPTORLER
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Sekil 2.5: Norotrofinlerin reseptor diizeyinde ortak eylem mekanizmasi (115)

2.3.3 Beyin kaynakl norotrofik faktor

Beyin kaynakl1 norotrofik faktor, merkezi ve ¢evresel sinir sisteminde ndronlarin  yasamasini,
biiyiimesini ve fonksiyonlarini etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu, akson ve
dentrit dallanmalarinm diizenleyen bir norotrofindir. BDNF, nérotransmitterlerin gérev yaptiklari 6nemli sinir
yolaklarinin yapisi ve gérevlerini saglikli bir sekilde siirdiirmelerine saglar ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde
ndronlarin gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine yardimei olur ( 116,117).Beyinde yaygin olarak bulunur ve
agirlikl olarak noronlarda sentezlenir. En fazla bulundugu bdlge hipokampus ve serebral kortekstir (118).
Noradrenerjik ve serotonerjik ndronlarin gelisimini gii¢lendirir. Onlar1 toksiklerin zararli etkilerinden korur.
Dendritlerin néronal devamlilik ve plastisitesini diizenler (119). Ozellikle néronal plastisite ve davranissal

o0grenmede etkin bir ndrotrofik faktordiir (120).

BDNF geni 11. Kromozomun p13 bandinda lokalizedir(121). BDNF geni 11p14 kromozom bélgesinde
yer alan 13.5 kDa’luk dimetrik bir proteindir (122,123) Miktarin1 kolinerjik ve glutamaterjik sistemler kontrol
eder. Serotonin ve noradrenalin gibi nérotransmitterler BDNF’yi modiile edebilir (124). BDNF beynin gelisim
doneminde immatiir néronlarin biiylimesini ve farklilagmasini saglar. Néronlarin yagsamlarinin devamini
saglamada rol oynar (125). Bir néronun yagsaminin devam ettirmesi i¢in gerekli olan en dnemli gereksinim, o
ndronun uyaran almasi ve sinaptik islevlerine devam etmesidir. Uyaran almayan ve islevleri durmus ndronlarda
apopitoz izlenmektedir. Aktif noronlarda ise islevlere paralel olarak BDNF yapiminda ve salimiminda artig
izlenmektedir (126). Noronal aktivite, BDNF gen transkripsiyonunu, BDNF mRNA’nin dendritlere taginmasini ve
sinaptik aralifa BDNF proteininin saliverilmesini uyarmaktadir. BDNF, hipokampal ve kortikal ndronlarin  yani

sira bazal 6n beyindeki kolinerjik ndronlarin hayatta kalmasinda da etkili olmaktadir (127).
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SEKIL2.6: Presinaptik pro BDNF salimmi ve postsinaptik BDNF etkileri

BDNF sadece norotrofik bir faktor olarak gorev yapmaz; kan lipit ve glukoz profili lizerinde etkilidir,
glukoz kullanimini artirr, istahi azaltir, insiliinotrofik etkileri vardir ve langerhans adacik hiicrelerini korur ve
ayrica kas hiicrelerinde lipit oksidasyonunu artirdig1 gdzlenmistir. Bu yonleri ile BDNF sadece bir norotrofin degil
ayn1 zamanda bir metabotrofindir (128). BDNF seviyeleri; adet dongiisii, yas, agirlik, kolesterol ve benzeri gibi
bir¢ok duruma gore degisir ve belki depresyon siddeti ile de degiskenlik gosterebilir (129).BDNF ig¢in belirlenmis
bir standart seviye olmasa da, bilinen, BDNF’nin 1rk, yas ve cinsiyete gore degistigidir (130, 131). Serum BDNF
miktarinin bilyiik bir kismu trombositlerde depolanmistir. Trombositler BDNF yi iiretemezler, dis kaynaklardan
elde ederler ve belli bir uyariyla salarlar (132). Bu sebeble trombositler insan viicudunda tek BDNF tagima sistemi
olarak goziikmektedir (133). BDNF o6ncelikle bir dnciil protein olarak (preproBDNF) endoplazmik retikulumda
sentezlenir ve 32 kDa’lik proBDNF olusur. Ardindan proBDNF golgi cisimcigine gelir ve hiicre i¢i ya da hiicre
dis1 bir takim siireclerle BDNF olusumu tamamlanir. Etkilerini genel olarak tirozin kinaz-B (trk-B) lizerinden
gostermektedir (134). TrkB yiiksek affiniteli reseptoriidiir. Diisiik affiniteli reseptorii ise p7SNTR dir.
ProBNDF’nin p75NTR’ye baglanmasi ndronal apoptozize neden olur (135).
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Sekil 2.7:Noronlarda BDNF sentezi, paketlenmesi ve salimmm (136)

Presinaptik alandaki mBDNF ve proBDNF sirasiyla TrkB ve p75SNTR reseptorlerine baglanir ve
mBDNF-TrkB ve pro-BDNF-p75NTR kompleksleri hiicre i¢ine girer. Ardindan aksonlarda dinein, dinaktin ve

diger diizenleyici proteinler aracilifiyla hiicre gdvdesine dogru geri tasinir (137).
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Sekil 2.8:BDNF gen bolgesi (A) ve Hiicre ici etki mekanizmasi (B) (138)

BDNF, Trk B reseptorlerine baglanarak MAPK/ERK dongiisiinii aktive eder ve bunun sonucunda CREB
transkripsiyonu gergeklesir. CREB transkripsiyonu Bel-2 sentezini  arttirmaktadir. Bcl-2, sinaptik plastisite ve
noéron devamliligi i¢in gerekli bir proteindir (139).BDNF mRNA ve protein diizeyleri hipokampus, amigdala,
prefrontal serebral korteks i¢ ve dis tabakalarinin piramidal tabakalari, hipotalamus, neokorteks, serebellum,

striatum, talamus ve superior kollikulus bolgelerinde tespit edilmistir (140).

3.YONTEM VE GERECLER

Bucaligma 01.10.2018-25.11.2018 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine ve Konya Meram Egitim Ve Arastirma
Hastanesinde Uzm. Dr. Sevcan Sarikaya’ya bagvuran , gebelik haftasi 37 hafta istii olan hastalar, sadece
gestasyonel diabetes mellitus tanist olanlar ile hig¢ ek hastaligi olmayan hastalar olarak iki gruba
ayrilmistir.Hastalarin verileri prospektif olarak daha dnceden hazirlanmig veri toplama formu aracilig: ile
toplandi.Hastalarin ~ dogum seklinin sezeryan ya da normal dogum olmasina bakilmaksizin ~ dogum sonrasi
fetal umblikal kord  klemplendikten hemen sonra kord kanindan alinan yaklasik 5 cc’lik fetal kord kan
drnegi alarak serumlar ayrildi ve BDNF ¢alisiimak iizere derin dondurucuda -80 ° C’de analiz giiniine kadar
saklandi. BDNF kiti elimize gectignde kitin prospekusuna itina ile uyularak, elimizdeki fetal kord
serumlarinin BDNF diizeyleri Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi. Veriler
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bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra, analizlerin yapiminda SPSS paket programi ve rapor yaziminda Microsoft
Office Word programi kullanildi. Sayisal verilerin 6zetlenmesinde aritmetik ortalama+standart sapma ve ortanca
(Min-Max)kullanildi. Kategorik verilerin 6zetlenmesi say1 ve yiizdeliklerle yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun saptanmasi i¢in Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi. Iki bagimsiz grup arasi
farkin anlamhiliginin saptanmas icin nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U yapildi. Istatistiksel anlamlilik
i¢in p’nin 0,05 ten kiiglik oldugu durumlar anlamli kabul edildi.

Calismamizda karsilastidigimiz degerler ; katilimci annelerin yiizde kaginda GDM oldugu ve yiizde
kagmin  GDM i¢in tedavi aldif1 ve ylizde kaginin sigara igtigi, annesinde GDM tanisi olan ve ek hastalig1
olmayan annelerin bebeklerinin 1. dk apgar degerleri, cinsiyetleri, dogum agirliklari, bebeklerin
cinsiyetlerine gore kilo dagilimy, 1. dk apgar degerleri ve fetal umblikal kord BDNF diizeyleri,
caligmamiza dahil edilen annelerin dogum tipine gére bebeklerdeki 1. dk apgar diizeyi, dogum agirligi ve

fetal umblikal kord BDNF diizeyleri karsilastirildi.

3.1 iISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra, analizlerin yapiminda SPSS paket programi ve rapor
yaziminda Microsoft Office Word programi kullanildi. Sayisal verilerin 6zetlenmesinde aritmetik
ortalamatstandart sapma ve ortanca (Min-Max)kullanildi. Kategorik verilerin 6zetlenmesi say1 ve yiizdeliklerle
yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun saptanmasi i¢in Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri
kullanildi. Tki bagimsiz grup arast farkin anlamliliginin saptanmast igin nonparametrik bir test olan Mann-Whitney

U yapildi. Istatistiksel anlamlilik icin p’nin 0,05’ten kiigiik oldugu durumlar anlamli kabul edildi.

3.BULGULAR:

Gestasyonel diyabetes mellitus’un fetal umblikal kord beyin kaynakli nérotrofik faktér (bdnf)
diizeylerine etkisi arastirtigimiz ¢alismamiza yaslari 16 ile 46 arasinda degien 96 gebe hasta dahil edilmistir. Bu
katilimcilarin - 18’inin  yas, bebek cinsiyeti, dogum sekli, 1. Dk apgar skoru, dogum agirlig1 ve dogum sayisi
ulagilamstir.

Katilimeilarin %55,2’unda (n=53) Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) yoktu, %44,8’inde (n=43)
GDM vardi.
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Sekil3.1: Annelerin GDM varhgina dagilim

Tablo 3.1 : Annelerin ve Bebeklerin Bazi Niteliksel Ozellikleri

% n

GDM Durumu Var 44,8 43

Yok %55,2 53

insiilin Kullamim Kullaniyor 20,8 20
Kullanmiyor 76 79,2

Sigara Kullanim Kullaniyor 0 0

Kullanmiyor 100 78

Dogum Sayisi Primipar 28,2 22

Multipar 71,8 56

Dogum Sekli Sezeryan 60,3 47

Normal Dogum 39,7 31

Bebegin Cinsiyeti Kiz 53,8 42

Erkek 46,2 36

Kadinlarin hig biri sigara kullanmamaktaydi (n=0).




Tablo:3.2: Calismamiz kapsamindaki tiim annelerin ve bebeklerin degerlendirilmesi

yas apgar_1dk dogum_agirligi BDNF_duzeyi
Mean 29,02 6,82 3155,75 0,78
Median 29,00 7,00 3155,00 0,75
Std. Deviation 6,48 1,23 318,10 0,31
Minimum 16,00 4,00 2410,00 0,30
Maximum 46,00 9,00 4200,00 2,22

Calismamiza dahil edilen kadinlarin yas ortalamasi 29,02+6,48; yas ortancasi 29 (16- 46) idi.
Caligmamiza dahil edilen bebeklerin 1. Dk apgar1 ortalamasi 6,82+1,23; ortancas1 7 (4-9), bebeklerin
dogum agirlig1 ortalamas1 3155,75+318,10; ortancas1 :3155 (2410-4200), bebeklerin fetal umblikal kord BDNF
diizeyi ortalamas1 0,78+0,31; ortancasi 0,75 (0,30- 2,22) idi.

Tablo 3.3: GDM’si olan ve Kkontrol grubunun  genel degerlendirilmesi

GDM ‘si olan gebe Kontrol grubu Z degeri P degeri
Yas 35 (24-46)" 27 (16-40)* 4,371 <0,001*
Apgar 1. dk 7* 7* -0,69 0,485
Dogum agirhig 3155*% 3155* -0,086 0,931
BDNF Diizeyi 0,80% 0,70* -0,785 0,433

*P’nin 0,05’ten kii¢iik oldugu durumlari ifade etmektedir.
“Gebelerin yas ortancasi (Minumum-Maximum degerleri )
#Ortanca deger

EMANN-Witney U Testi kullanilmigtir

GDM varligi durumuna gére Umblikal Kord kaninda BDNF diizeyleri MANN-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiki acidan anlamli fark bulunmadi (Z=-0,375, P=0,708), annelerin
yaslar1 arasinda anlamli fark saptandi (Z=-4,371, P<0,001). GDM’li annelerin yas ortancasinin diger
annelerinkinden daha yiiksek olmasi, farkliliga neden olmustur.

Kontrol grubunda kadinlarin yas ortalamasi 26,83+5,57, yas ortancast 27 (16-40) idi. GDM’si olan
kadinlarin yas ortalamas1  33,68+5,87, yas ortancasi 35 (24-46) idi.Kontrol grubunun bebeklerinin 1. dakika
apgari ortancast 7 (4-9), annesinde GDM tanisi olan  bebeklerin 1. dakika apgar ortancasi 7 ( 5- 9) idi.

Kontrol grubunun  bebeklerin dogum agirlig1 ortalamas:1  3143,47+293,29, ortancas1 3155 ( 2410-
3920) idi.Annesinde GDM tanist olan bebeklerin dogum agirlig1 ortalamas1 3181,80+370,46, ortancasi
3155 (2520-4200) idi.
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Annesinde GDM tanisi olmayan bebeklerin fetal umblikal kord BDNF diizeyleri ortalamasi
0,78+0,37, ortancas1 0,70 (0,3- 2,22) idi.Annesinde GDM tanis1 olan bebeklerin fetal umblikal kord BDNF
diizeyleri ortalamas1  0,78+0,22, ortancasi 0,80 (0,42- 1,70) idi.

Arastirmamizda insiilin kullanan gebeler ile insiilin kullanmayan gebelerin bebekleri arasinda fetal
umblikal kord BDNF diizeyleri agisindan farklilik olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
Insiilin kullanan anneler ile herhangi bir ilag kullanman annelerin bebeklerinin fetal umblikal kord BDNF diizeyleri

arasinda anlamli fark saptanmis olup , bulgular Tablo 3.4’te sunulmustur.

Tablo 3.4. Insiilin Kullanan ve Kullanmayan Gebelerin Bebeklerinde BDNF Diizeyleri

Z p
Insiilin Kullanan | Insiilin Kullanmayan
Gebeler Gebeler
BDNF Diizeyi 0,84" 0,69* -2,224 0,026

#Ortanca deger

BEBEGIN
CINSIVETI
WERKEK

L4

Sekil 3.2: Caliymamiz Dahilinde Dogan Bebeklerin Cinsiyetleri Orani

Calismamiz dahilinde dogan bebelerin dogum tipine bakilmaksizin  %53,8’1 (n:42) kiz, % 46,2 ‘si (n:36) erkekti.
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Tablo3.5: bebeklerin cinsiyetlerine gore elde edilen degerlerin genel degerlendirilmesi

Kiz bebek (n:42) Erkek bebek Z degeri P degeri
Anne yas1 29,38 28,61% -0,271 0,786
BDNF Diizeyleri 0,83 % 0,67% 2,160 0,031*
1.dk Apgar1 78 78 -1,805 0,071
Dogum agirliklar 3,179* 3,127% -0629 0,529

*P’nin 0,05°ten kiigiik oldugu durumlar ifade etmektedir.

*“ Ortalama deger

P Ortanca deger

Bebeklerin cinsiyetine gore fetal umblikal kord kan1 BDNF diizeyinde anlamli fark saptanmistir

(Z=-2,160, P=0,031). K1z bebeklerde BDNF ortanca (0,82) degerleri erkek bebeklere kiyasla daha yiiksekti.

Caligmamizda dogan erkek bebeklerin 1. Dk apgar diizeyi ortancasi 7, (5- 9),

ortalamasi 3127,63+254,28, ortancasi 3155 (2600-3890) idi,

0,67+0,26,

Calismamz kapsaminda dogan kiz bebeklerin 1. dk apgari ortancasi 7 (4- 9),
ortalamasi 3179,85 £365,45, ortancas1 3155 ( 2410- 4200) ,

ortancast 0,59 (0,37-1,61) idi.

0,83+0,36 , ortancasi 0,82 ( 0,30- 2,22) idi.

80,0%

60,0%

Percent

40,0%

20,0%

PRIMIPAR
ANNENIN DOGUM SAYISI

MULTIPAR

Sekil 3.3. Annelerin dogum sayisina gore dagilim

Calismamiza dahil edilen anneleri %28,20 (n:22) primipar iken %71,79 (n:56) multipar idi.

dogum agirlig:
fetal kord kan1 BDNF diizeyi ortalamast

dogum agirhilarinin

fetal umblikal kord BDNF diizeyi ortalamasi
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TABLO 3.6: Annelerin dogum sayisina gore elde edilen degerlerin genel
degerlendirilmesi

Primipar Gebe Multipar Gebe Z degeri P degeri
Anne yast 24,13 30,94* -4,371 <0,001*
BDNF Diizeyleri 0,90" 0,70* 2,354 0,019*
1.dk Apgar 7 7 -0,255 0,799
Dogum agirliklari 3156,77" 3155,35" -0.529 0,596

*P’nin 0,05°ten kiigiik oldugu durumlar ifade etmektedir.
#Ortanca deger

*Ortalama Deger
Annenin dogum sayisinin primipar ya da multipar olmasina gore fetal umblikal kord kant BDNF

diizeyinde anlaml fark saptanmistir (Z=-2,354, P=0,019). Primipar olan annelerin bebeklerinde BDNF diizeyi
ortancasi (0,85) multipar annelerin bebeklerine kiyasla daha yiiksek saptandi. Annenin dogum sayisinin primipar ya
da multipar olmasina ile anne yas1 diizeyinde anlaml fark saptanmistir (Z=-4,371, P=<0,001%*).Multipar olan
annelerin yag ortancalarinin (30,5) primipar annelerin yas ortancalarindan fazla oldugu saptandi.

Calismamiza dahil edilen primipar annelerin sayisi 22 olup , yas ortalamalar1 24,13+3,93, yas
ortancasi 24 ( 17- 32), primi annelerin bebeklerinin 1. dk apgari ortancas1 7 (5-9), dogum agirliklar1 ortalama
3156,774287,03, ortancasi 3155 (2410- 3670), bebeklerin fetal umblikal kord BDNF diizeyi ortalama
0,90+0,40, ortacas1 0,85 (0,48- 2,22) idi.

Calismamiza dahil edilen multipar anne sayis1 56 olup, annelerin yas ortalamas1 30,94+6,30, ortancasi
30,50 (16-48), multipar annelerin bebeklerinin 1. Dk apgar degeri ortancasi 7 (4- 9) , bebeklerinin dogum
agirhiginin ortalamasi 3155+331,98, ortancas1 3155 (2500-4200) , bebeklerinin fetal umblikal kord BDNF diizeyi
ortalamasi 0,70+0,27, ortancasi 0,60 (0,30- 1,61) idi.
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c5
W nNSVD

SEKIL3.4. Annelerin dogum tipine gore dagilim

Caligmamiza dahil edilen anneleri %.71,8 (n:56) sezeryan ile %21,2 (n:22) normal dogum ile dogum yapmusti.

Tablo 3.7: Annelerin dogum tipine gore elde edilen degerlerin genel

degerlendirilmesi

Normal dogum Sezeryan (n:47) | Z degeri P degeri
(n:31)
Anne yasi 27,74% 29,87% -1,314 0,189
BDNF Diizeyleri 0,72% 0,78" -0,449 0,653
1.dk Apgar 8P 6P -4,984 *0,001
Dogum agirliklar 3,173,51% 3,144,04% -0,799 0,424

*P’nin 0,05’ten kii¢iik oldugu durumlari ifade etmektedir.

POrtanca deger

#Ortalama deger

Annelerin dogum tipine gore bebeklerin 1. dk apgar diizeyi arasinda anlamli fark saptanmustir.(Z=-4,984,

P=0,001) Normal dogum yapan annelerin bebeklerinin 1. dk apgar ortancasinin (8,0) sezeryanla dogum yapan

annelerin bebeklerinin ortancasindan daha yiiksekti.

Calismamiza dahil edilen ve sezeryan ile dogum yapan annelerin sayisi 47 olup annelerin yas

ortalamasi 29,87+6,18, ortancas1 29 (20- 46) idi.Caliymamiza dahil edilen ve sezeryan ile dogum yapan annelerin
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bebeklerinin 1. dk apgar diizeyi ortancasi 6 ( 4- 8) idi.Calismamiza dahil edilen ve sezeryan ile dogum yapan
annelerin bebeklerinin dogum agirligi ortalamas1 3144,04+£367,88 , ortancast 3100 (2410- 4200) idi, bebeklerinin
fetal umblikal kord BDNF diizeyi ortalamasi 0,78+0,35, ortancasi 0,73 (0,30- 2,22) idi.

Calismamiza dahil edilen ve normal dogum yapan annelerin sayisi 31 olup, annelerin yas ortalamasi
27,74+6,82, ortancasi 27 (16- 40) idi.

Calismamiza dahil edilen ve normal dogum yapan annelerin bebeklerinin 1. dk apgar diizeyi ortancasi
8 (5-9), bebeklerinin  dogum agirligi ortalama 3173,51 £227,29, ortancast 3155 (2600- 3920) ,
bebeklerinin fetal umblikal kord BDNF diizeyi ortalamasi 0,72 +0,27, ortancasi 0,66 (0,42- 1,61) idi.

Calisma kapsamina alinan kadmlarin %20,8’si (n=20) subkutan insiilin kullanmaktayd.

Tablo3.8: Annelerin ve Bebeklerin Baz1 Niceliksel Ozellikleri

Anne Yas1 APGAR Dogum BDNF
Agirlhig
Ortalama 29,02 6,82 3155,75 0,78
Standart Sapma 6,48 1,23 318,10 0,31
Ortanca 29 7 3155,00 0,75
Minimum 16 4 2410,00 0,30
Maksimum 46 9 4200,00 2,22

GDM’si olan (n=43) ve olmayan grupta (n=53) Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri araciligiyla

normallik degerlendirildiginde her iki grubun da BDNF degerlerinin normal dagilmadig: bulundu.

Histogram
ek_hastalik= yok

Wean = 79
Std. Dev. = 377
N=53

12,5

10,0

Frequency
~
o
1

T

50 1,00 150 200
BDNF_duzeyi

SEKIL 3.5: Ek Hastahg Olmayan Annelerin Bebeklerinin BDNF Diizeyi Histogram
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Sekil3.6: GDM’si Olan Annelerin Bebeklerinin BDNF Diizeyi Histogramm

5. Tartisma :

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebeligin en sik medikal komplikasyonlarindan biridir (21).
Gebeligin en sik goriilen metabolik bozuklugu olan diyabetin ger¢ek insidansi bilinmemekle birlikte, farkli
toplumlarda siklig1 yaklagik  %1-14 arasinda degigsmektedir (42 ). GDM prevalansinda gectigimiz iki dekatta
artig goriilmektedir. Prevalanstaki artisin en 6nemli nedenleri; geng yaslarda giderek artan obezite ve maternal
yasta artis olarak gosterilmektedir (45).Ulkemizde ise GDM siklig1 %4-8 arasindadir (46,47).

GDM hem maternal hem de fetal komplikasyonlar1 nedeniyle tanisinin zamaninda konulmast ,
hastalara gerekli Onerileride bulunulmasit  ve liizum halinde medikal tedavinin baglanmas: tedavinin
gecikmemesi gereken bir durumdur, zira siki kan sekeri kontrolii ve kan sekeri regiilasyonu ile ¢ogu
komplikasyonunun 6nlenebilmesi nedeniyle tanisinin atlanmamasi ve tedavisinin gegikmemesi gerekmektedir.

Beyin kaynakli norotrofik faktor, merkezi ve ¢evresel sinir sisteminde néronlarin  yasamasini,
biiyiimesini ve fonksiyonlarin: etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu, akson ve
dentrit dallanmalarim diizenleyen bir norotrofindir. BDNF, norotransmitterlerin gérev yaptiklar1 6nemli sinir
yolaklarinin yapist ve gorevlerini saglikl bir sekilde siirdiirmelerine saglar ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde
ndronlarin gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine yardimci olur ~ ( 116,117).Beyinde yaygin olarak bulunur
ve agirlikli olarak noronlarda sentezlenir. En fazla bulundugu bolge hipokampus ve serebral kortekstir (118).
Noradrenerjik ve serotonerjik ndronlarin gelisimini gii¢lendirir. Onlar1 toksiklerin zararli etkilerinden korur.
Dendritlerin néronal devamlilik ve plastisitesini diizenler (119). Ozellikle néronal plastisite ve davranissal
o6grenmede etkin bir norotrofik faktordiir (120).

Calismamizin amact ~ Gestasyonel Diyabetes Mellitus’un  fetal umblikal kord beyin kaynakli
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norotrofik faktor faktor (BDNF) diizeylerine etkisini arastirmak ve  GDM ‘nin fetal umblikal kord BDNF
diizeyinleri izerine etkisini gérebilmekti. Calismamiz sonucunda GDM varligi durumuna gore umblikal Kord
kaninda BDNF diizeyleri MANN-Whitney U testi ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiki agidan anlamli
fark bulunmadi.(Z=-0,375, P=0,708) .Fakat GDM tamisi konulan ve kan sekeri regiilasyonu insiilin ile yapilan
gebelerin bebeklerinin insiilin kullanmayan diger GDM tanisi olan ve kontrol gurubu bebeklerinin fetal umblikal
kord BDNF diizeyi karsilastirilmasi sonucu anlamli fark saptandi (Z=-2,224,P=0,026).Bu sonucu elde etmemizin
en bilyiik sebebi GDM’nin hekimler tarafindan siki bi sekilde taranmasi ve takibinin giizel yapildigi, glukoz
degerinin self monitorizasyonu, siki kan sekeri takibi ve gerekli miidahale ile kan sekerlerinin normal
seviyelerde tutuldugu kanisindayiz. Fakat kan sekeri regiilasyonu i¢in medikal tedavi (insiilin )ihtiyaci duyan
hastalarda, hipergliseminin verdigi doku hasari nedeniyle insiilin kullanan anne bebeklerindeki fetal umblikal kord

BDNF diizeyinde anlamli fark izlenmistir.

2016 yilinda Hiisnii Alptekin ve arkadaslarmin yaptigi ve Dicle tip dergisinde yaymlanan = Maternal
Hipotiroidinin Fetal Umblikal Kord Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor Diizeylerine Etkisi adli 67 gebe
iizerinde yapilan aragtirmasinda maternal hipotiroidili annelerin bebeklerinde fetal kord BDNF diizeylerinde
belirgin olarak diisiis oldugunu gostermektedir. Gebelik siiresince hem maternal hem de fetal tiroid hormonlari
noral proliferasyon ve migrasyon, aksonal biiyiime, dentritik arborizasyon ve sinaptogenez i¢in ¢ok dnemlidir
(141) ve hipotroidi kronik bir hastalik oldugu i¢in fetal umblikal kord Bdnf diizeyleri diisiik bulumustur. Bizim
caligmamizda da kan sekeri regiilasyonu insiilin ile saglanan GDM tanili annelerin bebeklerinin fetal
umblikal kord BDNF iizerinde etkisinin hipotroidi gibi negatif yonde oldugu saptandi.

2016 senesinde Hiisnii Alptekin ve Hatice Istk ve arkadaglarinin  yaptigi ve European Journal of
Health Sciences adli dergide yayinlanan 67 gebe lizerinde yapilan  bir bagska ¢alismada sigara i¢en annelerden
dogan bebekler ile saglikli kontrol grubu fetal kord kan1 BDNF diizeyleri karsilastirildiginda sigara grubunda
anlaml diizeyde diisiik bulundugu ve fetal kord serumunda BDNF konsantrasyonu, antenatal donemde sigaraya
maruz kalmanin nérolojik gelisim siirecine etkisinde bir belirte¢ oldugu ortaya konmustur. Annenin sigara igmesi
birgok farkli mekanizmalarla fetal kompartmanda kronik hipoksi olusturur. Artan oksidatif stresin BDNF
salmimini azalttig1 bilinmektedir (142,143).0 nedenle sigara igen gebelerde fetak kord kaninda BDNF
diizeylerinin daha diisiik saptanmas1 hipoksinin ve oksidatif stresin sonucu olabilir. Ayrica sigara ile iliskili diger
bir¢ok karbonmonoksit, kadmiyum gibi toksik madde nérolojik gelisimi olumsuz etkileyebilir. GDM ‘nin bu
sekilde toksik etlkileri olmadigi i¢in  ve tanisinin zamaninda yapilip kan sekerleri hizla regiile edildigi i¢in bu
sekilde ektileinin oldugunu diisiinmemekteyiz. Ayrica ¢alismamiza dahil ettigimiz gebelerin hicbiri sigara
kullanmamakta olup sigaranin bu etkisi bilindigi i¢in sigara i¢cen anneler dzellikle ¢caligmamiza dahil
edilmemistir.

GDM varlig1 durumuna gore annelerin yaslar arasinda anlamli fark saptandi (Z=-4,371, P<0,001).
GDM'’li annelerin yas ortancasinin diger annelerinkinden daha yiiksek olmasi, farkliliga neden olmustur. Yas
arttikca GDM riski arttik¢a bu sonugun ¢ikmasi tarafimizea beklenmekteydi . Daha 6nceki yapilan ¢aligmalarda da
saptandigi gibi caligmamizda bebeklerin cinsiyetine gore fetal umblikal kord kan1 BDNF diizeyinde anlaml1 fark
saptanmustir (Z=-2,160, P=0,031). Kiz bebeklerde BDNF ortanca (0,82) degerleri erkek bebeklere kiyasla daha
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yiiksekti.

Annenin dogum sayisinin primipar ya da multipar olmasina gore fetal umblikal kord kan1 BDNF
diizeyinde anlaml fark saptanmistir (Z=-2,354, P=0,019). Primipar olan annelerin bebeklerinde BDNF diizeyi
ortancasi (0,85) multipar annelerin bebeklerine kiyasla daha yiiksek saptandi.Bunun sebebi kanimizca primi olan
annelerin yas ortalamalarinin daha diisilk oldugu ve geng¢ yasta olan kisilerde BDNF’nin daha yiiksek
oldugunu tespit ettik bu durum igin ileride daha kapsamli bir ¢alisma yapilmasi durumunda bu durum aydinliga
kavusacaktir.

Annenin dogum sayisinin primipar ya da multipar olmasina ile anne yas: diizeyinde anlaml fark
saptanmustir (Z=-4,371, P=<0,001%*).Multipar olan annelerin yas ortancalarinin  (30,5) primipar annelerin yas

ortancalarindan fazla oldugu saptandi. Tabiki yas arttik¢a annelerin parite sayilarida artmaktadir.

Annelerin dogum tipine gore bebeklerin 1. dk apgar diizeyi arasinda anlamli fark saptanmustir. (Z=-4,984,
P=0,001) Normal dogum yapan annelerin bebeklerinin 1. dk apgar ortancasinin (8,0) sezeryanla dogum yapan
annelerin bebeklerinin ortancasindan daha yiiksekti. Bebeklerin 1. dk Apgar skorlari sifir ile dokuz arasinda
degismekte olup vajinal dogum yapan olgularin bebeklerinin 1. dk Apgar skoru ortancasi, sezaryen ile dogum
yapan olgulardan istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksek tespit edildi. Sezaryen esnasinda genel ya da rejyonel
anestezi sirasinda uterin insizyon ile dogum arasindaki siirenin artmasi ve ayrica genel anestezi sirasinda
inhalasyon ajanlarina maruz kalinmasi yenidoganda diisiik Apgar skoruna neden olmaktadir (145). Duran ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada vajinal yolla dogan bebeklerin %2,38’nde, sezaryen ile dogan bebeklerin
%19,44’linde Apgar skoru <7 olarak saptanmistir. Ayni caligmada normal vajinal dogumda Apgar skoru
ortalamasi 8,76 iken sezeryanla doganlarda 7,73 olarak tespit edilmstir .Daha onceki ¢aligmalarda da tespit
edildigi gibi bizim ¢aligmamizda da dogan bebeklerin cinsiyetine gore fetal umblikal kord kant BDNF diizeyinde
anlaml fark saptanmigtir (Z=-2,160, P=0,031).Kiz bebeklerin fetal kord BDNF diizeyi bizim ¢alismamizda da
yiiksek saptanmustir .

2017 senesinde yayinlanan Luiza Oliveira Perucci ve arkadaslarimin 58 gebe iizerinde yaptig1
bir galigmada  preeklempik gebeler ile normotansif gebelerin  kanlarindan bakilan serum BDNF diizeylerinin
yapilan karsilastirilmasinda; preeklemptik gebelerin 6l¢iilen serum BDNF diizeyinin normotansif gebelere gore
daha diisiik seviyede oldugu tespit edilmistir.Prekeklemsi plasental yetmezlige fetal [UGR’a sebep oldugu ve
fetiis hipoksik kaldigi i¢in fetal kord BDNF diizeylerinin diisiikligii tespit edilmistir. GDM’ de bu sekilde bir
plasental yetmezlik ve hipoksi mevcut degildir ve GDM ¢ nin kontrolii hasta desteginin saglanmasi ile
preeklempsinin kontroliine gére daha kolaydir ve GDM de tedaviye daha giizel yanit alindig1 icin GDM’ nin
BDNF diizeylerini preeklempsi kadar diisikk seviyelere diislirmesini beklememekteyiz.

2017 senesinde yaymnlanan, Alan Leviton , Elizabeth N. Allred ve arkadaglar tarafindan yapilan
bir bagka ¢aligmada 28 hafta alt1 dogumlardan alinan kanda fetal kan BNDF diizeylerinin daha diisiik
oldugu tespit edilmis ve  sistemik inflamasyon varliginda Bdnf diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.28 alt1 prematiir dogumlarda heniiz fetal matiirite saglanmadigi i¢in ~ miad bir bebege gore prematiir

bir bebekte BDNF diisiikliigli beklenen bir sonugtur. Sistemik inflamasyonun BDNF iizerindeki bu negatif
36



yondeki etkisi dikkate alinarak yapilan calismamizda  sistemik enfeksiyonu (IYE, EMR, USYE gibi ) olan
hastalar ¢caligmamiz kapsamina alinmamustir.

Calismamizda karsilastidigimiz degerler ; katilimci annelerin yiizde kaginda GDM oldugu ve yiizde
kagmmin  GDM igin tedavi aldig1 ve yiizde kaginin sigara ictigi, annesinde GDM tanisi olan ve ek hastalig
olmayan annelerin bebeklerinin 1. dk apgar degerleri, cinsiyetleri, dogum agirliklari, bebeklerin
cinsiyetlerine gore kilo dagilimi, 1. dk apgar degerleri ve fetal umblikal kord BDNF diizeyleri,
caligmamaiza dahil edilen annelerin dogum tipine gore  bebeklerdeki 1. dk apgar diizeyi, dogum agirlig1 ve
fetal umblikal kord BDNF diizeyleri karsilastirildi.

GDM varligi durumuna gére Umblikal Kord kaninda BDNF diizeyleri MANN-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiki agidan anlamli fark bulunmad: (Z=-0,375, P=0,708).

GDM varlig1 durumuna gore annelerin yaslart arasinda anlamli fark saptandi (Z=-4,371, P<0,001).
GDM'’li annelerin yas ortancasinin diger annelerinkinden daha yiiksek olmasi, farkliliga neden olmustur. Anne yas1

arttikca GDM riski artt1g1 i¢in bu sonug tarafimizca beklenen bir sonugtu.

6.SONUC:

Caligmamizdaki asil ama¢  Gestasyonel Diyabetes Mellitus’un  fetal umblikal kord beyin kaynakli
norotrofik faktor faktor (BDNF) diizeylerine etkisini arastirmakti ve aragtimamiz sonucunda GDM ‘nin fetal
umblikal kord BDNF diizeyini negatif yonde etkileyecegini bulmay1 diisiinerek bu ¢aligmaya baglamistik fakat
¢aligmamiz sonucunda GDM varligi durumuna gére Fetal Umblikal Kord kaninda BDNF diizeyleri arasinda
istatistiki agidan anlamli fark bulunmadi (Z=-0,375, P=0,708).Ancak ; yaptigimiz caligma sonucunda kan sekerleri
diyet ve egzersiz ile regiile olan annelerin bebekleri ile ek hastaligi olmayan annelerin bebekleri arasinda fetal
umblikal kord BDNF  diizeyi arasinda anlaml fark saptanmaz iken, kan seker regiilasyonu ig¢in insiilin
kullanan annelerin bebeklerinin fetal umblikal kord BDNF diizeyi arasinda anlamli  fark

izlendi.(Z=-2,224,P=0,026).

GDM ile fetal umblikal kord BDNF diizeyi arasindaki iliskinin arastirilmasinda; daha fazla hasta
sayisini iceren, daha fazla oranda hastanin medikal tedavi aldig1 ve kan sekeri regiilasyonu tam saglanmayan
hastalar1 iceren gebe grubu ile ek hastaligi olmayan kontrol grubunun olacagi ¢calismalarin  daha ¢ok 151k

tutacag: kanaatine vardik.
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