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KISALTMALAR

GDM: Gegtasyonel Diabetes Méellitus.

ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti.

NDDG: Amerikan Ulusal Diyabet Grubu.

MBT: Medikal Beslenme Tedavisi.

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi.

HbA1c: Glikozillenmis hemoglobin diizeyi.

OAD: Ora Antidiyabetik Ilaglar.

ACOG: Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Birligi.
VKI: Vicut Kitle indeksi.

PCOS: Polikistik Over Sendromu

GHRH: Growth hormon salgilatict hormon

|GF-1: insiilin-Like Growth Faktor-1.

| GF-2: insiilin-Like Growth Faktor-2.

| GFBP-1: Insiilin benzeri biyume faktori baglayici protein-1.

AKS: Aclik kan sekeri
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OZET

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), maternal ve fetal morbiditenin 6nde
gelen sebeplerinden biridir. Etkilenen gebelerin, yasamlari boyunca normal
populasyona gore Tip 2 Diabetes Mellitusa yakalanma olasiligimin daha yiksek
oldugu bilinmektedir. Baz1 arastirmalarda, GDM metabolik sendromun bir pargas
olarak tamimlanmaktadir. GDM’li annelerin bebekleri makrozomiye meyilli olup,
beyin disinda pek c¢ok fetal organ bu durumdan etkilenebilir. Bebeklerdeki
makrozomi ile maternal hiperglisemiden kaynaklanan fetal hiperinsilinemi ile
uyarilan asir1 somatik bilyiime arasinda iliski vardir. Instilin, Insiilin-Like Growth
Faktor-1 ve Insillin-Like Growth Faktor-2 fetal biyimenin diizenlenmesinde rol
alirlar. GDM ve insllin ile vicut kutlesi arasinda yakin iliski  bulunmaktadir.
Gebelikteki diabet, fetusun kilosu Uzerine etki etmektedir. Ancak bu mekanizmada
instilinden baska rol oynayacak faktorlerin olabilecegi ve bu faktdrlerin belirlenmesi
ile patofizyolojinin aydinlatilmasina katkida bulunabilecegi dustnulebilir. Ghrelin ilk
kez 1999 yilinda farelerin midesinde tanimlanmistir. Ghrelin yag kullanimim
santral olarak azaltmakta ve yag dokusu artisina neden olmaktadir. Bu noktada,
GDM’li gebelerin fetuslarinin makrozomik gelisimine etkili olabilir. Literatirde
GDM’li hastalarin bebeklerinin kordon kaninda ghrelin dizeylerini arastiran bir
calisma hentiz yoktur. Bu nedenle, GDM’li 60 gebe ve kontrol grubu olarak saglikl
60 gebenin bebeklerinin kordon kanindaki ghrelin dizeylerini  karsilastirdik. Hem
GDM’li hem kontrol grubundaki gebelerin bebeklerinin kordon kanindaki ghrelin
diizeyleri ile bebek kilolar1 arasinda ters bir korelasyon izlenmistir. GDM’li instlin
tedavisi alan grupta kordon ghrelin diizeyleri, diyet tedavisi alan GDM’li gruptan ve
kontrol grubundan daha disUk olarak saptandi . Sezeryan ile dogum yapan grupta
normal dogum yapan gruba gore daha disuk kordon kam ghrelin dizeyleri
saptanmistir. Anne yas1 ve bebek cinsiyeti ile kordon kanindaki ghrelin dizeyleri
arasinda bir iliski gozlenmemistir.

Sonug olarak; hem GDM'’li hem de kontrol grubundaki annelerin bebeklerinin
kordon kanlarindaki ghrelin dizeyleri ile bebek kilolar1 arasindaki ters korelasyon,
intrauterin fetal gelisimde ghrelinin rol aldigim gostermektedir. Bir 6n calisma
niteliginde ve literattrde ilk olan bu arastirmanin, fetal kilo ile ilgili arastirmalara
katk: saglayacag: dustnilebilir.



SUMMARY

Gestational Diabetes Mellitus (GDM), is one of the leading causes of maternal
and fetal morbidity. It is known that lifelong probability of having type 2 diabetes
mellitus is higher in affected pregnant women than the normal population. GDM is
defined as a part of metabolic syndrome in some studies. Fetuses of mothers with
GDM have tendency to be macrosomic and except for the brain most of the fetal organs
can be affected. Fetal macrosomy and excessive somatic growth due to fetal
hyperinsulinemia that is induced by maternal hyperglycemia are interrelated. Insulin,
Insulin-Like Growth Factor-1 and Insulin-Like Growth Factor-2 take part in the
regulation of fetal growth. There is close relation between GDM, insulin and body
mass. Diabetes during pregnancy affects fetal weight. However, there may be factors
other than insulin that play role in this mechanism and determination of these factors
could contribute in relieving the pathophysiology. Ghrelin was first described in
stomachs of rats in 1999. Ghrelin reduces fat consumption centrally and results in
increase in fat tissue. At this point, it may play role in macrosomic development of
fetuses of pregnant women with GDM. To date, there is no study in literature that
investigates ghrelin levels in cord blood of babies delivered to mothers with GDM. For
this reason we compared ghrelin levels in cord bloods of babies of 60 pregnant women
with GDM and 60 healthy pregnant women as the control group. We observed an
inverse correlation between weights of babies and cord blood ghrelin levels in both
goups. Cord blood ghrelin levels were found to be lower in pregnant women with
GDM on insulin therapy than both the control group and pregnant women with GDM
that are treated by diet only. Lower cord blood ghrelin levels were observed in babies
that are delivered by secerian section than those that are delivered vaginally. No
relation was found between cord blood ghrelin levels and maternal age and fetal

gender.

As aresult, inverse correlation between the weights of babies and ghrelin levels
in cord bloods in both pregnant women with GDM and in control group shows us that
ghrelin plays role in intrauterin fetal development. This is a preliminary and first study
in the literature and it will contribute to investigations on fetal growth.



GIRIS

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) maternal ve fetal morbiditenin 6nde
gelen sebeplerindendir. Ulkemizdeki antenatal takiple birlikte tarama yontemlerinin de
yayginlasmasiyla saptanmasi daha da artmaktadir. GDM’ de etkilenen gebelerin buyuk
cogunlugu gebeligin  sonlanmasiyla iyilesmektedirler. Etkilenen gebelerin ileriki
yasamlar1 boyunca normal populasyona gére Tip 2 Diabetes Mellitusa yakalanma
olasiliginin daha yuksek oldugu bilinmektedir. Baz1 arastirmalarda, GDM metabolik
sendromun bir pargasi olarak tanimlanmaktadir. Fetal morbiditeyi etkileyen GDM
dogan fetuslar1 da ilerideki yasamlarinda diabetes mellitusa  olan egilimini de
arttirmaktadir (1). BUtin bunlar heniiz fizyopatolojisi kesinlesmemis bu durum igin yeni

teorilerin ortaya cikmasina neden olmaktadir.

GDM patogenezinin temeli olan insilin rezistansimn gelisme mekanizmasi
halen tam olarak bilinmemektedir. Normal  gebelikteki diabetojenik egilime ragmen
GDM her gebede gelismemektedir. Insilin rezistansimn sadece normal gebelik

fizyolojisinde olan insiilin karsit1 hormon artisina bagli olmadig: anlasil mistir.

GDM’li annelerin bebekleri makrozomiye meyilli olup, beyin disinda pek ok
fetal organ bu durumdan etkilenebilir (2). Bebeklerdeki makrozomi maternal
hiperglisemiden kaynaklanan fetal hiperinsilinemi ile uyarilan asirt somatik biytme
arasinda iliski vardir. insiilin ve insiilin-Like Growth Faktér-1 (IGF-1) ve 2 (IGF-2)

fetal blytmenin dizenlenmesinde rol alirlar (3).

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan Uretilen, santral etki ile yeme davramsi
ve vicut agirhg dizenlenmesinde gorev alan bir peptit hormondur. ilk kez 1999
yilinda farelerin midesinde tanimlanmistir. Ayrica bagirsak, bobrek, hipofiz bezi,
plasenta ve hipotalamus tarafindan da Uretilip dolasima verilmektedir. Ekzojen ghrelin
farelerde besin alimint arttirmakta, yag kullammim azaltmakta ve sonugta yag dokusu
artisina neden olmaktadir (4-8). Calismamizda GDM'’li hastalarda fetal biyume ile
Ghrelin arasindaki iliskiyi aydinlatmaya galistik.



GDM ve instlin ile vucut kitlesi arasinda yakin iliski bulunmaktadir. Gebelikteki
diabet fetusun kilosu Gzerine etkili olmaktadir. Ancak bu mekanizmada insilinden
bagka rol oynayacak faktorlerin olabilecegi ve bu faktorlerin belirlenmesi ile
patofizyolojinin aydinlatilmasinda katkida bulunabilecegi distntlebilir.

Calismamizda GDM olgularinda fetal buyume Uzerine ghrelinin etkisi olup
olmadigini anlamak igin dogum sonrasi kordon kaninda ghrelin duizeyleri 6lgilmus ve
kontrol grubu diizeyleri ile karsilastiril mistar.



GESTASYONEL DIABETESMELLITUS

Tanmm:

Gestayonel Diabetes Mellitus (GDM) ilk olarak gebelikte baslayan ya da
gebelikte fark edilen glukoz intolerans: tablosudur. Tedavi icin diyet veya insilin
tedavisi kullamlmasi, glikoz intoleransinin gebelik sonrasi devam edip etmemesi
tanimlamayi degistirmemektedir (1).

Etyoloji:

GDM'nin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Gelisiminde pek ¢ok etmenin
roli oldugu dustunilmektedir. Ailede Diabetes Mellitus 6ykusi (6zellikle 1. derece
yakinlarda), gebelik oncesi kilonun ideal vicut agirligindan daha fazla olmas: veya
erken eriskin dénemde kilo almasi s6z konusu olanlar, gebelik sirasinda anne yasinin
25'in Uzerinde olusu, 6nceden makrozomik (4 kg ve Ustl) cocuk dogurma Oykis,
bozulmus glukoz toleransi 6ykusi, Tip 2 Diabetes Mellitus oranm yiksek etnik gruba ait
olmak (Giineydogu Asyalilar, Zenciler, Ispanyollar, Amerikan yerlileri), annenin
kendisinin makrozomik olmasi 6nceden perinatal kayip ya da malforme cocuk dogum
Oykusu, polikistik over sendromu tamisi konulmasi, glukozuri (>250 mg/dl.), gebelik
hipertansiyonu olmasi, ikiz gebelik dykisl olmasi gibi faktorlerini tasiyan olgularda sik
gorulmektedir (1).

Prevalans:

Prevalans incelenen populasyon ve kullamlan testlere bagli olarak degismekle
birlikte % 1-14 civarindadir. Yilda 200.000'in Gzerinde yeni olgu tammlanmaktadr.
Dunyadaki dagilimi irklar ve etnik gruplara gore farklilik gostermektedir. Prevelans ve
tan kriterleri ile de farklilik gosterir (9-11).

insidans:
Amerikan Diabet Cemiyeti (ADA) tarafindan %2.4, Dinya Saglik Orgiiti
(WHO) tarafindan %7.2 olarak bildirilmistir (11,12).



Fizyopatoloji:

Birinci trimesterde maternal metabolizma; insilin duyarliliginda artis, bazi
gebelerde aglik hissinde artma, maternal metabolik yakit maddelerin dongusiinde artma,
aclik durumunda  karbonhidrattan yag kullamlmasinin artisi yonunde degisim
gostermektedir. Aksine ikinci ve Uguncl trimesterde ise fetusun metabolik
ihtiyaclarinin karsilanmast amaci ile insllin rezistansinda bir artis meydana gelir.
Normal gebelikte ve GDM’deki insulin direncinin sebebi insilin resepttr defekti
degildir. Glukoz daha ¢ok fetus icin rezerve edilirken; yaglar ise anne igin kullanilir.
Serum keton ve serbest yag asitleri artarken aglik kapiller kan glukoz konsantrasyonlar:
55-65 mg/dl (3.5-4.2 mmol/l)’ ye kadar diser.

Diyabet olmayan gebe kadinlarda insilin direnci Ozellikle yemeklerden sonra
artmis inslin salgist ile kompanse edilir. Boylece progresif insilin direncine ragmen
diyet kisitlamasi yapilmaksizin kapiller glukoz diizeyi:

Aclik < 67mg/dl
1 saat post-prandiyal < 115 mg/dl
2 saat post prandiyal <108 mg/dl olan seviye normal seviyelerde tutulur.

Gebelikte ayrica, aglik plazma glukoz diizeyinde azalma, tokluk glukoz diizeyinde
artis ve tokluk insiilin dizeylerinde artis, aclik ve tokluk instlin dizeylerinde artis
meydana gelmektedir. Pankreas  hlicre hiperplazisi ve hipertrofisi olusmaktadir. Yag
dokusunda ise lipolizde artis olmaktadir. Gebelik metabolizmasindaki bu fizyolojik
degisiklikler sonucunda instilin duyarliliginda azalma goralmektedir  (13,14).

GDM'’li kadinlarda ise aglik instlin diizeyi, diyabeti olmayan kadinlara esit ya da
daha yuksek olsa da normoglisemiyi saglamak igin yeterli degildir. Ek olarak post
prandiyal instlin yaniti gecikmistir. Pik plazma insilin dizeyi yemekten sonra
genellikle 90. dakikada olmaktadir. Nadiren diyabetik olmayan kadinlardaki gibi 60.
dakikada olmaktadir (14).



insiilin rezistansim Arttiran Hormonlar

Birinci trimestrde

Ostrojen
Progesteron (Tablo-1)

ikinci Trimestrede

Human Plasental Laktojen (hPL)
Plasental Biytme Hormonu
TNF-a

Kortizol

Human Plasental L aktojeni (hPL)

Gebelikte en guclt instilin antagonisti hormon insan plasental laktojenidir (hPL).
Gebeligin onuncu haftasindan itibaren yikselmeye baslar, 20. haftada en yiksek
seviyesine ulasir. Lipolizi uyarip dolasimdaki serbest yag asitlerini yUkseltir, boylece
periferik instlin direncinde artis olur. Ayrica pankreas 3 hiicrelerinde insilin Gretimini
uyarip annede instilin salimminin 2-3 kat artisina sebep olmaktadir (Tablo-2) (15-17).

insan Plasental Bilyiime Hormonu (hPGH)

Insan plasental biyiime hormonu (hPGH) da insiilin rezistansina yol agan bir
hormondur. Yirminci gebelik haftasindan itibaren maternal dolasimda  pituiter
blyime  hormonu  seviyelerinin  yerini nerede ise tamamen alir. hPL,
progesteron, TNF-a ile birlikte gebeligin ikinci ve Uclncl trimestrinde instlin
rezistansim artirirlar, fetusa yeterli besin desteginin saglanmasina yol acarlar (Tablo-2)
(15-17).



Hormonal

ve insulin salinimi artar

kullanim artar, aghk
plazma glukozu azalir

Degisiklikler Etki M etabolik Etki
Ostrojen ve Progesteron | Doku glikojen deposu Anabolik
artar artar karaciger glukoz
olusumunu azaltir
Beta hiicres hiperplazisi | Periferik glukoz Artmis seks steroidleri

ve hiperinsiilizm

Tablo-1. Gebeligin 20 haftasindan 6nce karbonhidrat metabolizmasindaki degisimler.

Hormonal
Degisiklik Etki M etabolik etki
hPL ve hPGH artar Diabetojenik glikoz Beslenme esnasinda
tolerans anabolizmanin
kolaylasmasi
PRL artar Insiilin rezistans: artar Aclikta hizlanmis
acikma

Bagli ve serbest kortizol
artar

KC glikojen depolar:
azalir, KC glikoz
olusumu artar

Fetusa glukoz ve amino
asit saglanmasi

Tablo2. Gebeligin 20. haftasindan sonra karbonhidrat metabolizmasindaki degisimler.

Insiilin Direnci ve Hiicresel M ekanizmalar

Insilin reseptor fosforilasyonunda dokuya 6zgli azalma ve kas dokusunda temel
protein olan Insiilin Reseptér Substrat-1 (IRS-1) ekspresyonunda azalma sonucunda
gebelikte obeziteden bagimsiz olarak insilin ile uyariimis glukoz transportu azalir.



GDM’de insiilin rezistansim arttiran bu degisimlere ilave olarak, kas dokusunda
inslin reseptérinin tirozin fosforilasyonunda azalmasinin sonucu instlin reseptor
aktivitesinde daha da azalma, IRS-1'de daha az fosforilasyon ve GLUT-4'tin plazma
membranina glukoz transportunda azalma meydana gelir (15,16). Ayrica GDM’de yag
dokuda PPAR (peroksisom prolife aktive reseptor) ekspresyonunda azalma mevcut
olup; GLUT-4 translokasyonunda bozukluklar instlinin bu proteinleri hticre ylizeyine
taginmasinda azalmaya yol acar (17,18).

Maternal ve Fetal Riskler
Gestasyonel Diabetes M ellitus ta Anneye Ait Riskler

Erken Donem Riskleri

Sezeryan riski artmustir (~%30). Ozellikle iyi kontrol edilmemis annelerin
gebeliklerinde makrozomik fetustan dolay1, sezeryan endikasyonlari artmaktadir.
Polihidroamnios ve erken dogum riski artmustir. Preeklampsi riski artmustir (~%20-30)
(19). Ozellikle gebelikte indiklenen hipertansiyon insiilin rezistansimn Klinik bir
manifestasyonudur. Gebelikte insllin direnci fizyolojik olarak artmaktadir. Metabolik
sendromda gordlen hiperdrisemi  ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklar
preeklamside de gorulmektedir (19,20).

Uzun Donem Riskler

GDM'’li olgularda dogum sonrasi 5-10 y1l i¢inde Tip 2 DM gelisme riskleri yiksek
olup asagidaki kriterlere sahip olgularda bu risk % 50’ ye yakindir:
Aclik hiperglisemisinin olmasi
24 haftadan 6ncesinde GDM tamsi alinmisg olunmasi (6nceden glukoz intoleransi
olanlar)
Obes olmak
Tip 2 DM prevalansi yuksek etnik gruba mensup olmak
Pogstpartum 6. haftada glukoz intoleransi gosterenler; bu kritere sahip hastalar en
yuksek riske sahip olup, 5 yil icinde Tip 2 DM gelisme riski %80’ dir. Bu gruba primer
korunma uygulanmalidir (21).



Gestasyonel Diabetes M ellitusta Bebege Ait Riskler
Erken Donem Riskleri

Respiratuar Distres Sendromu

Makrozomik fetus

Neonatal Hipoglisemi

Hipokalsemi

Hipomagnezemi

Kardiyak Septal Hipertrofi

RDS (Respiratuvar Distres Sendromu)

Respiratuvar distres sendromu, diabetik annelerin  bebeklerinde diabetik
olmayanlara gore daha fazla gorulur. Akciger matirasyonu degerlendirilmesinde;
lesitin-sfingomyelin (L/S) oranlarinin 2'nin Gsttinde olmast ve Phosphatidylglycerol’ tin
mevcudiyeti kullamlabilir. Phoshatidylglycerol yoklugunda %16.7 RDS
rastlanmaktadir. Phoshatidylglycerol mevcudiyeti L/S oramndan tarmisal olarak  daha
guvenilirdir (22).

Modern obstetrik yaklasimda maternal kan sekeri seviyesinin daha iyi kontrol
edilebilmesi, ultrasonografi ile gebelik haftasinin daha iyi saptanmasi, ultrasonografi ve
antepartum fetal kalp hizi monitorizasyonu ile fetisin iyilik  halinin
degerlendirilebilmesi diabetik gebelerin daha ileri gebelik haftalarina ulasmalarina
olanak saglamistir. Bu nedenle, son yillarda RDS sikhiginda hizli bir azama
gozlenmektedir (23). Neonatal bakim imkanlarinin gelismesi de sonuglara olumlu
katkida bulunmaktadir. Diabetin iyi kontrol edildiginde, fetal akciger matirasyonu
Uzerinde olumsuz etkide bulunmadigi gosterilmistir. Diabetik gebelerde L/S oramnin
matir hale geldigi veya PG'nin amniotik sivida tesbit edilebildigi gebelik haftasinin
normal gebelerinki ile uyum gosterdigi bildirilmistir (24,25). Mimouni ve ark. cesitli
faktorleri incelemisler ve diabetin RDS riskini arttirmadigi sonucuna varmislardir (26).
Amniotik sivi L/S oranlarim gebelik haftalarina gore karsilastirildiginda, kontrol
gruplarindan farkl: degildir. Bu nedenle, diabetik gebelerde matir L/S oranlan (2 ve
Ustuindeki degerler), normal gebeliklerdeki kadar guvenilirdir (27). Bir diger calismada,
diabetik gebelerde, matir L/S oraminda neonatal RDS gorulme sikligi % 1.6 iken,
immatir L/Soramnda % 28.6 bulunmustur. Bu oranlar non-diabetik kontrol grubu ile
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aynidir (22). Gebeligin 37. haftasindan sonra, yani termde, gergeklesen dogumlarda,
RDS diabetik anne bebeklerinde % 0,8 non-diabetik anne bebeklerinde % 0.6 oramnda
bulunmustur. Bu nedenle, bazi yazarlar, term gebeliklerde gebelik yasindan emin
olundugunda, amniotik sivi alinarak matdrite tayini yapilmasina gerek olmadigin ileri
strmektedirler (22).

M akrozomi

Maternal dolagim ile fetusa dogru artmis olan glukoz ve aminoasit transportu fetal
insllin sentezini uyarir ve somatik buylimeyi kolaylastirir. Makrozominin  sonucu
olarak omuz distosisi, brachial pleksus travmasi riski artar. GDM’de ile birlikte en
sk rastlamlan dogum zedelemeleri brachial pleksus zedelenmesi, fasial sinir
zedelenmesi ve sefal hematomdur. HbAlc degerleri tek basina makrozomik infant
dogum riskini belirlemede yeterince duyarli degildir. Uygun diyet alan ve kendi
kendine kan sekeri izlemi yaparak diyet ile hedeflenen kan sekeri dizeyine
erisilemeyince insilin tedavisi baslanan olgularda makrozomi %18 den %7’e
dusdrdlebilir. 50 gr GCT sonrasi 1 saat serum glukoz konsatrasyonu 140 mg/dl’nin
Uzerinde olan ve tedavi amamis olgularda ise makrozomi riski %25-30'dur. Aglik
glukozu 90 mg/dl nin alti ve 1. saat tokluk kan glukozu 120 mg/dl'nin alti olan

gebelerde makrozomi insidanst minimaldir (52).

Hipoglisemi

Neonatal hipoglisemi, insiline bagli diabetlilerin bebeklerinde %25-40,
gestasyonel diabetlilerin  bebeklerinde 9%10-30 oraminda ortaya ¢ikmaktadir.
Makrozomi hipoglisemi igin diger bir risk faktoradir. Yapilan bir calismada
hipoglisemi, makrozomik bebeklerin %47'sinde, makrozomik olmayan bebeklerin % 2
I'inde gorulmastar (27,28). Hipoglisemi,  dogumdan 60-120 dakika sonra
olusmaktadir. Hipoglisemi, plazmada, term bebekte %40 mg, pretern bebekte %30 mg
dir. Hipoglisemi gegici olup genellikle bir kag saat stirer. Ancak bazen 2-3 gline kadar
uzayabilir. Hipoglisemiye neden olan diger faktérler; kan glukagon seviyelerinin azligi
ve nisbi katekolamin eksikligidir. Neonatal donemdeki hipogliseminin ortaya
¢cikmasinda etkili olan klinik faktorler: gebelik sirasinda annede glikoz seviyelerinin ne
derecede kontrol edilebildigi ve dogum sirasindaki maternal glukoz duzeyidir.
Bebegin dogumdan sonraki ilk beslenmesinden once ve beslenme sonrast 1. ve 3.
saatlerde kan sekeri duzeyleri takip edilmelidir. Hipoglisemik bebeklerde takipne,
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apne, terleme, ellerde titreme, konvulsiyonlar  gorulebilir. Bu bebeklere
derhal 200 mg/kg dekstroz i.v. yoldan 2-4 dakika iginde verilmeli ve 6
mg/kg/dak'dan idame dozuna gecilmelidir. Plazma kan sekerinin %45 mg'in dsttinde
stabilize olmasi halinde inflizyon yavaslatilip oral beslenmeye gecilmesi uygundur.
Bebeklerde hipogliseminin neden oldugu herhangi bir kalici ndroloji veya fiziksel
sekel olmadigi gosterilmistir (29).

Hipokalsemi ve Hipomagnezemi

Dogumdan sonraki ilk U¢ gin iginde diabetli annelerin bebeklerinde %25-50
oraninda, GDM'’li annelerin bebeklerinde %5-10 oraminda hipokalsemi ortaya
cikmaktadir (28). Normal bir gebelikte kalsiyum anneden fetiise tasinmakta ve fetustaki
diizeyi daha yiksek olmaktadir. Dogumdan sonra maternal-fetal transferin ortadan
kalkmas: ile fetalserum Ca dizeyi hizla azalmakta buna karsilik PTH dizeyi hizla
yiukselerek Ca seviyesini sabit tutmaktadir. Diabetik gebelerin bebeklerinde ise
parathormon dizeyi baglangigta disik olup ancak 48-72 saat slre sonunda
yukselmektedir. Bu nedenle ilk gunler icinde hipokalsemi ile karsilasilmaktadir. Bu
durumun nedeni bilinmemektedir.

Klasik hipokalsemi bulgularina yenidoganda nadiren rastlanmaktadir. Genellikle
asemptomatik bebeklerde tedavi igin anne siti yeterli olmaktadir. Semptomatik
bebeklerde 10-20 mg kalsiyum 5-10 dakika i¢inde i.v. olarak verilmeli ve tedaviye 50-
100 mg/kg dozunda devam edilmelidir. Diabetik gebenin idrarla ¢ok miktarda
magnezyum kaybetmesi sonucu ortaya cikan maternal hipomagnezemi fetal
hipomagnezemi ile sonuglanmaktadir.

Diger taraftan, yenidoganda gorilen hipomagnezemi, paratiroid bezinin
fonksiyonunu bozarak hipokalsemiye de neden olabilmektedir. Neonatal donemdeki
hipokalsemi ve hipomagnezeminin bebekte kalici highir  komplikasyonuna
rastlanmamustir.

Hiperbilirubinemi ve Polisitemi
Hipoksemi sonucunda kordon kaninda artan eritropoetin, neonatal polisitemiye ve
sonugta hiperbilirubinemiye neden olmaktadir (30). Hiperbilirubineminin, diabetli
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gebelerin bebeklerinde %24-33 insidansinda goruldigt bildirilmistir . Bebeklerde
bilirubin klirensinde yavasglama mevcuttur (31). Hiperbilirubinemi, dogum agirligi/boy
oram artmig olanlarda daha belirgindir (32). Fototerapi ve Exchange transfiizyon,
hiperbilurubinemide basvurulmas: gereken tedavilerdir. Hematokrit, %20-40 olguda
%65'in  Uzerindedir, titreme, konvilsiyon, takipne, oligiri ve priapizm gibi
hipervizkozite semptomlar1 vardir (33). Exchange transfizyon ile semptomlarda
gerileme gozlenir.

Renal Ven Trombozu

Fiziksel gelisme diabetik anne bebeklerinin antropometrik geismelerinin prospektif
olarak takip edildigi bir calismada, 6 yasinda relatif obezitesi olan cocuklar,
dogumlarinda diabetik makrozomisi olan ¢ocuklar ile korelasyon gostermistir (34).
Antenatal diabet kontroliniin uygun yapildig1 gruplarda ise, sonraki yillarda boy ve
vucut agirligi gelisimi kontrol gruplarina gore fark gostermemektedir (35).

Norolojik Gelisme

Rizzo ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortaya ¢ikan gestasyonel ketonemi-dusuk 1Q
iliskisi, gebelik sirasinda ketoasidozdan kesinlikle kaginmay: gerektirmektedir (33).
Diabetik gebeliklerde modern yaklasim, norolojik problemleri 6nemli o6lclde
azaltmugstir.

Konjenital anomali

Konjenital anomalili bebek doguran diabetik annelerde glikolize hemoglobin
(HbAIc) seviyesinin daha yuksek oldugu bildirilmistir (36-38). HbAlc, olculdigu
andan 2-3ay oOncesindeki kan glikoz seviyesi ileiligkilidir. Bu nedenle, erken
gebelik haftalarinda kontrole  gelen bir gebede, perikonsepsiyonel glisemi
kontroltniin yeterliligi konusunda bir kriter olarak alinabilir. Teratogenez igin kritik
dénemin konsepsiyon sonrasi 7. haftadan 6nceki donemdir. Kan glikoz seviyelerinin
instlin verilerek normal sinirlarda tutuldugu gebe olmayan diabetik kadin populasyonu,
gebelik olustugu andan itibaren izlendiginde, bunlarin ¢ocuklanndaki konjenital
anomali sikliginin, kontrol altinda bulunmayan ve insilin tedavisi altinda olmayan
diabetik gebelerin gocuklarina oranla % 50 azaldigi goralmustir. Gebelik 6ncesi kan
sekerinin kontrol altina alindig1 gebelerde major konjenital anomali sikligi 57 de 1
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iken, konsepsiyon sonrasinda tedaviye alinan gebelerde 145 de 9 dur (39). Kitzmiller
ve arkadaslarinin galismasinda; glikoz seviyesi konsepsiyon 6ncesi kontrol altina alinan
gebe grubunda major anomali siklig1 44 de 1 iken, postkonsepsiyonel donemde kontrol
altina alinmayan gebelerde 45 infantin 7'sinde anomali saptanmustir (40).

Hipertrofik Kardiomyopati

Lin ve arkadaslarinin galismasinda %3.8 oraminda goruldugl saptanmistir (41).
Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, maternal hiperglisemide insidansin
arttigr bildirilmistir (42). Fetal hiperinsilinemi bu durumun gelismesinde en dnemli
neden olabilir (43). Olgularin %50'si asemptomatiktir. Fetal ekokardiografi ile tan
konmaktadir. Birlikte subaortik stenoz olabilir. Ventrikuler septal hipertrofi ise diabetik
kadinlarin fetlslerinin %75'inde tesbit edilebilen bir bulgudur (44). Hipertrofik
kardiomyopatiyi, diger yapisal konjenital kalp hastaliklarindan ayirt etmek gereklidir.
Bu nedenle, kardiorespiratuar semptomlar: olan bebeklerde ekokardiografik inceleme
sarttir. Semptomatoloji genellikle haftalar icinde kendiliginden duizelir. Hipertrofik
kardiomyopatide digoksin verilmesi kontrendikedir. Konjestif kalp yetmezligi gelisirse
propanolol ilk segilecek ilagtir. Maternal kan sekeri seviyesinin kontrol altinda

tutulmast ile in utero sagaltimin mumkuin olabilecegi bildirilmistir (45).

Perinatal Mortalite

Hiperglisemi veya hiperinsilinemi sonucunda ortaya c¢ikan fetal hipermetabolik
durum; kronik fetal hiperglisemi fetal arteriel oksijen konsatrasyonunda azalma, fetal
oksijen tuketiminde artis ve fetal eritropetin seviyesinde artis ile birliktedir (46). Bjork,
diabetik gebeliklerde korionik villus dallanmasinda, sinsityal digimlerde artis teshit
etmistir. Bu degisikliklerin kronik fetal hipoksemiye kompensatuar olarak gelistigi ve
fetal-maternal oksijen degisiminin gergeklestigi dizeyi arttirmaya yonelik oldugu ileri
sirdlmustdr (47). Dogum sirasinda amniotik sivi C-peptid seviyesi ile degerlendirilen
maternal kan sekerinin kontrol etkinligi, amniotik sivi eritropetin seviyeleri ile
degerlendirilen fetal oksijenasyon ile direkt olarak korele bulunmustur (48). Y apilan bir
calismada fetal hipokseminin bir gostergesi olan eritropoetinin, diabetik anne
cocuklarinin  1/3'Gnin  kordon kaminda artrmis oldugu tesbit edilmistir (49). Bu
maddenin amniotik sivi seviyeleri, kordon seviyeleri ile uyumlu olarak bulunmustur.
Bu bulgu fetal hipokseminin kronik bir durum oldugu gorusint desteklemektedir.
Intrauterin -~ 6lim hiz1 terme yaklastikca artmaktave 34. haftada %2.8 olan hiz, 39.
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haftada %21.6'ya ¢ikmaktadir. Bu nedenle diabetik anne fetislerinin 35-38. haftalarda
dogurtulmasi tavsiye edilmistir. Ancak, perinatal bakimdaki gelismeler sonucunda, ani
fetal 6lum riskinde belirgin azalma meydana gelmistir. Isveg'te, 1960 ile 1980 yillar
arasinda perinatal mortalite %24.3den %l.1'e dusOrGimostor. Fakat letal
malformasyonlar nedeniyle bebek 6lumi hala normal topluma gore iki misli fazla
bulunmustur (50). Bir diger calismada, 20 yil icinde perinatal mortalite agik diabetes
mellitusta %15.2'den %Z2'ye, gestasyonel diabetes mellitusta %6.7'den %0.5'e
dusmustdr (51).

Uzun Donem Riskler:

Adolesan ya da genc¢ eriskin donemde bu bebeklere Tip 2 DM gelisme riski
artmistir  (53,54). Pima indianlarda yapilan bir calismada non diyabetiklerle
karsilastirildiginda, GDM’li annelerin ¢cocuklarinda 10-14 yaslarinda Tip 2 DM gelisme
insidansi 20 kat artmustir (55).

Taramave Tam
Risk Faktorlerinin Belirlenmes

1998 yilinda yapilan 4. Uluslararast Gestasyonel Diabet toplantisinda asagidaki
kriterlerden birine sahip olan olgular GDM yonunden yuksek riskli grupta kabul
edilmektedir (9).

Yiksek Risk Kriterleri

Ailede Diabetes Mellitus oykusu (6zellikle 1. derece yakinlarinda) olmasi

Gebelik oncesinde ideal vucut agirligindan fazlaolmas: veya erken eriskin dénemde
kilo alma 6ykusi olanlar

25 yas Ustl bireyler

Onceki gebeliginde 4 kg. ve lizeri cocuk dogurma 6ykiisii

Bozulmus glukoz tolerans dykusl

Tip 2 DM oram yiksek etnik gruba ait olmak (ispanyol kokenliler, Zenciler,
Guneydogu Asyalilar, Amerikan Y erlileri)

Annenin dogdugunda iri olmasi

Onceden perinatal kayip ya da malforme gocuk dogurmus olmak

Polikistik over sendromu tanisi almis olmak

Glukoziri (250 mg/dl tizerinde degerler)
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Gebelikte Hipertansiyon, ikiz gebelik

Olmast gebelerin yuksek riskli gruba girmesine sebep olur.

Y Uksek riske sahip bireylere en kisa zamanda test uygulanmalidir; eger ilk taramada
GDM saptanamazsa, 24-28 haftalarda tarama testi tekrarlanmalidhr.

DusUk Risk Kriterleri

25 yasin altinda olmak

Dusik GDM prevalansi olan etnik gruba ait olmak

1. derece akarabalarda DM olmamasi

Bozulmus glukoz toleransinin olmamasi

Perinatal kayip yada malforme ¢ocuk dogurmamis olmak

Normal gebelik agirliginda olmak ve gebelik sirasinda uygun kilo alimi

Vicut kitle endeksi 25 kg/m? nin altinda olan

Bireylerde dusuk riskli kabul edilirler, bu gruptaki gebelere tarama testi
uygulanmayabilir.

Orta Risk Grubu
Bu grupta yuksek ve dusuk risk grubundaki kriterlere uymayan olgular yer alir.
Taramatestini 24-28. haftalarda uygulanmalidir.

Taramave Tam Testleri

24-28. haftalarda gebe kadinlarin timinde serum ya da plazma glukoz 6lgimiyle
taramanin yapilmast yaygin olarak uygulanmaktadir. Orta ve yuksek riskli gebe
kadinlarda GDM degerlendirmesinde 2 yaklasim vardr.

Tek Basamak Yaklasim

Dunya Saglik Orgiiti tarafindan 6nerilmekte olup; 6nceden serum yada plazma
glukoz 6lguimi yapilmadan dogrudan OGTT yapilmasini 6nerir. Y Uksek riskli hastalar
ve yuksek riskli etnik gruba yapilir (10).

iki Basamakh Y aklasim

Amerikan Diabet Cemiyetince Onerilmekte olup; orta ve yuksek risk grubundaki
gebelerde ilk olarak 50 gr. Glukoz yukleme testi uygulanir. Eger simir degerin Ustinde
deger saptanirsa OGTT yapilir (9).
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50 gr. Glukoz Yikleme Testi

Bu testin uygulanmasi igin a¢ olmaya gerek yoktur. 50 gr glukoz ora olarak
verildikten sonra 1 saat sonra kandaki glukoz;
140 mg/dl’ nin Gzerinde ise GDM ' lilerde % 80’ ini belirler (Tum gebeliklerin % 14-18)
130 mg/dI’ nin Uzerinde ise GDM’lilerde % 90’ 1n belirler (Ttm gebeliklerin % 20-25)

100 gr. Oral Glukoz Tolerans Testi ( 3 saatlik OGTT )
100 gr. OGTT tam kriterleri O’ Sullivan ve Mahan'in orijinal c¢aligmalarindan
turetilmis ve sinir degerleri Carpenter ve Coustan tarafindan modifiye edilmistir (52).

Tan igin sinirl degerleri asan en az iki deger saptanmalidir.

Testin Uygulanmas Icin Gerekli K osullar

8-14 saat aglik olmalidir.

En az 3 glin 6ncesinde kisitlanmig karbonhidrat diyeti (>150g/gtin ) alinmis olmalidr.
Sinirlanmamus fizik aktivite yapilmis olmasi gereklidir.

Test yapilirken sigaraicilmemeli ve gebe oturur pozisyonda olmalidir.

75 gramhik Oral Glukoz Tolerans Testi (2 saatlik OGTT)

Bu testin maliyeti OGTT'ye gore daha dusuktir. ADA ve WHO tarafindan pozitif
test icin farkli tam kriterleri olmasina ragmen GDM tamisi icgin onaylanmistir. Testin
uygulanmasi icgin gerekli kosullar 100 gramlik OGTT ile aym kosullardir. Tan: igin
sinir degerleri asan iki deger pozitif olmalidir (Tablo-3).

Plazma Glukozu Conperter & NDDG ADA 750r
(mg/dl) Coustan (ADA)
100gr
Aclik 95 105 95
1.saat 180 190 180
2.saat 155 165 155
3.saat 140 145
TABLO 3: Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ve Amerikan Ulusal Diyabet

Calisma Grubu (NDDG) kriterlerine gore 100gr ve 75 gr OGTT ve sinir degerleri.
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OGTT Sonuclaryla flgili Diger Noktalar:

Bir yuksek deger mevcut ise test bir ay sonra tekrarlanmalidr.

Uygulanan gebelerin yaklasik 1/3'ti GDM tamsi almaktadhr.

Bir ylksek deger makrozomi riskini arttiracaktir.

Gunluk kan sekeri takibi ve idrar keton takibi, kalori kisitlamas: yapilan gebelerde
yetersiz kalori veya karbonhidrat alinimi tespit etmede faydalidr.

Hipertansif hastaliklar: tespit etmede kan basinci ve idrar protein takibide yapilmalidir.
Fetal ultrasonografi yapilmas: (6zellikle erken 3. trimestrede), asimetrik blytmeyi ve
fetal makrozomiyi tespit etmesi yoninden 6nerilmektedir (56).

Tedavi ve izlem

Medikal beslenme tedavisi (MBT)
Kan sekeri takibi

Egzersiz

Insilin tedavisi

M edikal Besenme Tedavis (MBT)

Maternal boy ve kiloya gore tedavi bireysel olarak planlanmalidir. Vakalarin en az
yarisinda sadece MBT ile kan sekeri duzeyleri hedef degerler arasinda
tutulabilmektedir. Hastamin kendi yaptigi kan sekeri dlcimlerine gore tedavi gdzden
gecirilmeli ve bireysellestirilmelidir. Obez hastalarda hipokalorik diyetler ketonemi ve
ketonuriye yol agabilir (52).

Ideal Medikal Beslenme Tedavisi;

Gebeligin ihtiyaglarina cevap verecek yeterli kaloriyi saglayabilmeli

Postprandial hiperglisemiye yol agmamali

Ketonuriye neden olmamalt

Gebenin uygun kiloda kalmasi saglanmali

Hedef kan glukozu seviyelerini korumaya yonelik sekilde olmalidir.

Obez hagtalarda (VKi>30 kg/m?) % 30-33'luk kalori kisitlamasinin (20-25 kcal/kg/giin)
ketonuriyi arttirmadan hiperglisemi ve trigliserid duizeylerini azalttigi gosterilmistir.
Kalori gereksiniminin % 35-40'1 karbonhidratlardan olusacak sekilde kistlanmasinin
maternal glukoz seviyelerini azalttigt ve maternal-fetal sonuclart iyilestirdigi
gogerilmistir (57-59).

Kalori alimi ideal vicut agirliginin;

<%80 daha az olan gebelerde 40 kcal/kg/gun
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%80-120 fazlasinda olan gebelerde 30 kcal/kg/gin

%120-150 fazlasinda olan kilolu gebelerde 24 kcal/kg/gin
>0%150 fazlasinda olan morbid obez gebelerde 12-15 kcal/kg/gin
Seklinde olmalidir.

Kalori Dagilhmi: % 40 karbonhidrat, % 20 protein, %40 yag seklinde olmalidir. Bu
kalori dagilimi ile GDM’li kadinlarin % 75-80"ninde kan sekeri duzeyleri normal
sinirlarda tutulabilir. Postprandial kan glukoz konsantrasyonu direkt yemegin
karbonhidrat igerigine baglidir (Tablo 4)(57).

Cogunlukla ¢ ana ve ara 6gun seklinde verilir.
Kahvalt1 % 10

Oglen % 30

Aksam % 30

Ara 6gun % 30

Y Uksek postprandial kan glukoz konsantrasyonu makrozomi riskini belirgin olarak
arttirir. Insiilin rezistans: sabah daha belirgindir. Sabah erken saatlerde doga olarak
olusan hiperkortizolemi gebelik tarafindan potansiyalize edilir. Oglisemik diyet
baslandiktan sonra MBT gebenin kendi postprandial kan sekeri takiplerine gore
yeniden dizenlenmelidir. Pik postprandial kan sekeri takiplerine gore yeniden direkt
olarak yemek plammnin karbonhidrat igerigi ile iliskili oldugu gosterilmistir (52-58).
Obezite, GDM'"den bagimsiz olarak fetal biyumeyi arttirabilir ve glukoz intoleransim
kotulestirebilir. GDM'li kadinlarda diyetle yiksek oranda trigliserid alinim fetal
makrosomiyi arttirmaktadir. Bu yuzden gebelikte kilo alimindan ve yagli diyetten
sakinilmalidir.

Onerilen Kilo alimi: Gebenin vicut kitle indeksi hesaplanarak viicut kitle
indeksine gore ayarlanmaktadir (Tablo-5).
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Zaman Oguin K cal/24 saat G““'“';frglf(g’/g;‘hidfat
08:00 Kahvalti 2/18 10
10:30 Ara6gun 1/18 5
12:00 Oglen 5/18 30
15:00 Ara6gun 2/18 10
17:00 Aksam 5/18 30
20:00 Ara6gun 2/18 5
23.00 Ara6gun 1/18 10

TABLO-4: Ana ve ara Ogunlerin zamanlari, gunluk kalori oranlart ve gunlik
karbonhidrat yuzde oran.

Vieut Kiitle Onerilen Kilo
Indeksi kg/m? alimi kg

<19.8 12.4-18

19.8-24 11.5-16

>26 7-11.5

TABLO- 5: Vicut kitle indeksi degerlerine gore Onerilen kilo alimi miktar: (22).

Hemoglobin Alc (HbA1lc)

HbAlc, GDM’de izlem igin yeterli oranda duyarli degildir. Ancak gebelik
sirasinda glisemi kontrolini degerlendirmede yardimcidir. Saglikli gebelerdeki diizeyi
gebe olmayanlara goére yaklastk % 20 daha dusuktir. Gebeligin ilk yarisinda
HbA1c' deki dusme eritrosit artisi ile ters iliskilidir. HbA1c nin kan glukoz izleminin
maternal glisemik kontrolli tam olarak yansittigint gostermek igin her 2-4 haftada bir
Olctlmesi gerekmektedir (69).
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Egzersiz

Egzersiz instline olan periferik direnci azaltir. Reseptorlere insilin baglanmasini
ve affinitesini arttirarak glukoz kullammin arttirir. Normal gebelikte kardiyal out put
ve kan voliminde artis olmaktadir. Anne ve fetus icin glvenli egzersiz, fetal distrese,
distk dogum agirligina, uterin kontraksiyona ve maternal hipertansiyona neden olmaz.
Sirt st pozisyondaki egzersizler V.Cava inferior Uzerine basi yaparak kardiyak out
putu azaltacag: i¢in yapilmamalidir.

Medikal veya obstetrik komplikasyonu olmayan gebelerde 1liml1 derecede egzersiz
Onerilmektedir. VUcudun tst bolimuntn kullanmldigr yada yiriyis fetal distrese neden
olmayan en uygun egzersiz sekilleridir. Uterin kontraksiyon meydana geldiginde
egzersiz sonlandirilmalicir. Maternal hipertansiyon (>140/90 mmHg)’a yol agan
egzersizden kacinilmalichr. Supin pozisyondaki egzersiz V. Cava Inferiora basi ile
kardiyak  outputu azaltabileceginden  yapilmamalidir (57). Egzersiz  igin
kontraendikasyonlar: Hipertansiyon, preterm membran riptiri,erken dogum tehditi, 2.
yada 3. trimester kanamasi, servikal yetmezlik, intrauterin gelisme geriligidir (60,61).

Kan Sekeri Takibi

Mutlaka gebenin kendi yaptig1 kan sekeri takibi gereklidir. Diyet ile kontrol edilen
GDM’de guinde 4 kez kan sekeri 6lcllmelidir (sabah aclik ve her yemekten 1 saat
sonra). Instilin ile kontrol edilen bir gebede ise takip en az giinde 6 kez olmalidir (her
yemekten once ve yemekten 1 ve 2 saat sonra)(62). Artan maternal postprandial glukoz
seviyeleri ile birlikte makrozomi riskinin arttigi gosterilmistir (63).

Yemek Oncesi ve sonrasi kan sekerlerinin karsilastirildiginda; tokluk kan sekeri
takibi yapilan grupta, daha iyi glisemik kontrol (HbA1c:%6.5-%8.1), iri bebek
insidansinda azalma (%12-%42), Sefalo-pelvik uyumsuzluk oramnda azalma (%12-
%36) saptanmustir (63).

insiilin Tedavis

ADA (Amerikan Diabet Cemiyeti) maternal kan sekeri dizeyleri asagidaki
degerlerin Ustiinde olmasi durumunda 6lu dogum ve fetal makrozomiyi 6nlemek igin
instilin tedavisinin baglanmasim 6nermektedir (Tablo 6).
AKS>105 mg/ dl
1. Saat Tokluk Kan Sekeri > 155 mg/dl
2. Saat Tokluk Kan Sekeri > 130 mg/dl (63)
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Yiksek molekuler agirligina bagli olarak insilin plasentayr gecemez ve fetal
hiperinsilinemiye neden olmaz. Ancak Anti-insilin antikor olusumu gozlenebilir.
Insiline bagl teratojenite bildirilmemistir. GDM'de insiline yapilan prospektif
calismalarda makrozomi riskinde azalma bildirilmektedir. Fakat insilin tedavisinin

sezeryan dogum yada dogum travmasini azalttigina dair yeterli kanit yoktur (65).

Eger hem yemek 6ncesi hem de sonrasinda kan sekeri yiksek ise yogun insilin
tedavisi baslanmalidir. Gebelik ilerledikge insilin direncindeki artisa bagli olarak
instlin dozlarinda artma olur. Morbid obez gebelerde ve ikiz gebelikte de doz
arttirilmalidir (64). Dogumdan sonra instilin ihtiyact hizli bir sekilde azalir.

Oral Antidiyabetikler (OAD)

In vitro hayvan modellerinde ve sinirl: sayidaki insan calismalarinda ortaya konan
konjenital malformasyon, hiperbilirubinemi, neonatal hipoglisemi ve noral tip
defektleri gibi etkilerden dolayr OAD kullanimi 6nerilmemistir. Son yillarda gebe olan
diyabetik hastalarda insllin tedavisine alternatif olarak ¢cikan OAD’in sinirli sekilde
kullanilmasimin glivenilir ve uygun olabilecegini destekleyen bazi klinik galismalar
yayinlanmaktadir (65,66).

Sulfoniltreler

Ikinci kusak siilfonilireler (Glibenklamid, Glipizid, Gliklazid gibi) bu gruptaki
diger ilaglara anlamli orandadaha dusUk plasental gecis gozlenmektedir. En distk
transfer orant ise glibenklamid ile gosterilmistir  (65-67). Klopropamid ve Gliburid ile
ilgili olarak cesitli konjenital anomaliler (VSD, anensefali, vertebral defekt, kulak
anomalisi) bildirilmistir (67,68). 11-33 haftalarda glibenklamid (gliburid ) ile instlinin
karsilastirildigi  bir calismada (201 ve 203 olgu) ortalama glukoz
konsatrasyonlari benzer bulunmus, maternal ve fetal yan etkiler (sezeryan, neonatal
hipoglisemi, makrozomi,  preeklamsi) yoninden iki ilag arasinda herhangi bir
farkliliga rastlanmamustir (69). Ancak rutin tedavide sulfoniltre grubunun kullanimi ile
ilgili genis randomize kontrollt calismalara ihtiyag vardr.

Biguanidler
Fetal pankreas B hiicrelerini insulin Uretimi igin uyarmadiklarindan dolay: neonatal

hiperinsilinemiye yol agmazlar. Metformin plasentay1 geger fakat plasental glukoz
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alimy, transferi ve fetal glukoz seviyeleri tzerine highir etkisi yoktur (69). Metformin
ile instilin karsilastirildig: bir calismada ise preeklamsi oram daha yuksek (% 32" ye
kars1 % 10) bulunmustur (70).

DOGUM

GDM Kkendis tek basina sezeryan yada 38. gebelik haftasindan 6nce dogum igin
endikasyon degildir. Vaginal dogum tercih edilse de her gebe bireysel olarak
degerlendirilmelidir. 38. haftadan sonra fetal makrozomi riski artar. Klinik ve
ultrasonografi ile fetus blydk ise (>4200 gr) omuz distosive dogum travmalarindan
kaginmak icin sezeryan tercih edilmelidir (70,71).

Dogum basladiktan sonra fetal kalp hizi monitorizasyonu mutlaka yapilmalidir.
Maternal kan sekeri >150 mg/dl ise intrapartum fetal hipoksi gelisebilir. Dogum
esnasinda maternal kan sekeri seviyeleri 110 mg/dl'nin altinda tutulmalidir (Tablo-
7)(72).

ADA ACOG
MBT Spesifik diyet tavsiyesi | Spesifik diyet tavsiyesi
yok, total kalorinin %35- | yok, 30 kcal/kg/g
40 olacak KH kisitlamast
Egzersiz Ilimli  oranda egzersize | Zaten akiif yasam tarz:
dzendirilir olanlarda egzersize 6zendirilir
Glukoz takibi Gunluk TKS SMBG Gunluk TKS SMBG

insiilin tedavisi

AKS > 105mg/dl

AKS  >95mg/dI

endikasyonlari 1h TKS >155 1h TKS >130-140 mg/di
2h TKS >130mg/dl 2h TKS >120mg/dl
Insilin tipi Insan Hicbir insulin rejimi Ustin

desil

Insilin analoglar:

Y eterince ¢alisilmams

Lispro ins.faydal1 olabilir

Oral Antidiyabetikler

Gliburid: RKC mevcut
ileri caligmalar gerekli

Gliburid: RKC mevcut
ileri caligmalar gerekli

Tablo 6: Amerikan Diyabet Cemiyeti

(ADA) ve Amerikan Obstetrisyen ve

Jinekologlar birligi (ACOG) tarafindan 6nerilen Medikal Beslenme Tedavisi (MBT),
egzersiz glukoz izlemi, insilin endikasyonlari, Insillin tipi ve analoglari, oral

antidiyabetik onerileri.
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DOGUM SONRASI UZUN DONEMDE TAKIPTE

Postpartum Dénemdeki Riskler

GDM'’li hastalarin gogu dogum sonrasinda normoglisemik olmakla beraber 1/3-
2/3nin bir sonraki gebeliklerinde de GDM gelismektedir. Annenin daha 6nce
makrozomik bebek dogurmus olmasi, dogum 0Oncesi yiksek maternal kilo, rekirren
GDM igin risk faktorleridir (59,70,72).

K an sekeri(mg/dl) insilin (U/saat) St infiizyonu (ml/saat)
<70 yok yok
71-90 0.5 5
91-110 1 10
111-130 2 20
131-150 3 30
151-170 4 40
171-190 5 50
> 190 Idrar keton kontrolu | idrar keton kontrolu

TABLO 7: Dogum sirasindaki kan sekeri seviyelerine gore insiilin ve sivi 6nerileri.

Postpartum donemde GDM’li vakarlin % 20 kadarinda bozulmus glukoz toleransi
geliesebilir. Gebelikte instiline gereksinim olmasi, maternal obezite, gebelik ve erken
postpartum donemde yiksek AKS dizeyleri ve tam amnda gestasyonel yasin erken
olmasi, ileri dénemde bozulmus glukoz toleransi, DM gelisimi igin risk faktorleridir
(73,74). Tip 2 DM gelisimi bir meta analizde %2.6-70 arasinda bildirilmistir. Riskin en
yuksek oldugu donem ilk 5 yil, 10 yildan sonra riskte bir plato gozlenir (82). Tip 2 DM
riski 6nemli 6lctde vicut agirligindan etkilenir. Obez bireylerde risk %50-75 iken
dogum sonrasi ideal viicut agirligina ulasan gebelerde risk %25 den daha azdir (75).
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Uzun doénemli bir kohort calismada, gebeliklerinde diyet tedavisi ile tedavi edilmis
GDM’lilerin 10 yillik takip sirelerinde diyabet ve bozulmus glukoz tolerans
insidansinin ikiye katlandigi saptanmustir. Gebelik Oncesinde obezite mevcutsa risk
daha da artmaktadir. GDM’li kadinlar diyabet ortaya ¢ikisim geciktirmek igin hedef
grup olarak gorulmektedir (76).

GDM ayni zamanda Tip 1 DM gelisimi igin bir risk faktorudir. Spesifik HLA
alelleri (DR3 veya DR4) ile birlikte adacik antikorlar1 (ICA) postpartum Tip-1 DM
ortaya cikisini kolaylastirabilir (77,78).

GDM '’ da Rekiirrensin Epidemiyolojik Ozelliklerlelgis

GDM’de etnik Ozellikler bagimsiz bir risk faktoridir. Risk faktorlerinin
yoklugunda GDM insidans: dusUktir, bu durumda tarama programlart uygulanabilir.
Polikistik Over Sendromu (PCOS), GDM igin 6nemli bir risk faktorudir (79-81). GDM
de rekiirrens oram %35-80 dir. Parite, VKI, insiilin gereksinimi, GDM’in erken tansi,
kilo alimi, gebelikler arasindaki donem gibi faktdrlerden etkilenir. Erken GDM tanis
alan bireylerde buyuk olasilikla 6nceden var olan diyabete bagli olarak fetusun
etkilenme riski artmistir (73). GDM’li bircok gebe postpartum normal glukoz
toleransina donmekle birlikte, obezite ve glisemik kontrol igin instline gereksinim
duyan GDM’li hastalarda Tip 2 DM riski daha yuksektir. GDM’de ve sonrasinda
hipertansif hastalik prevalans: daha yuksektir, olasi nedeni de insiilin direncidir (72).

Oneriler

Dogumdan sonra en az 6 hafta sonra annenin glisesmik  durumu
degerlendirilmelidir. Eger postpartum glukoz seviyeleri normal ise kan sekeri en az 3
yillik araliklarla degerlendirilmelidir. Bozulmus glukoz toleransi olan anneler her yil
takip edilmelidir. MBT ve duizenli egzersiz programu ile ideal kilolarina ulasmas: ve
kilolari:  korumalar:  saglanmalidir.  insiilin - direncini  arttirabilecek ilaglardan
kagcinmalart gereklidir (kortikosteroideler, nikotinik asit). Eger baska bir gebelik
planlamyorsa en uygun kan sekeri regilasyonu saglandiktan sonra gebe kalinmalidir
(66,75,76).
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TABLO 8: Eriskinlerde aglik ve tokluk kan sekeri diizeylerine gore normoglisemi,

bozulmus glukoz toleransi, Diabetes Mellitus degerleri (2).

<200 mg/dl (1GT)

Normoglisemi Bozulmus Glukoz Diabetes M ellitus
Tolerans
AKS <100 mg/dl AKS >100 mg/dl ve AKS > 126 mg/d|
126 mg/dl ( IFG )
2h TKS < 140mg /dI 2hTKS>140mgve | 2.h> 200 mg/dl

Diyabet semptomlar: ve
random K$ > 200 mg/dl
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GHRELIN

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan Uretilen, santral etki ile yeme davranisi
ve vicut agirligr duzenlenmesinde gorev alan bir peptit hormondur. Kesfinin ilk
yillarinda vicutta, blyiime hormonu salinimint arttirict bir hormon olarak gérilse de,
son yillarda istah ve vicut agirliginin diizenlenmesi Gzerine etkileri daha ¢ok dikkat
cekmektedir.

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan farelerin midesinde
tammlanmistir  (4). Ghrelin midenin oksintik mukozasinda yer aan endokrin
fonksiyonlara sahip X/A hicreleri tarafindan tretilmekte ve 28 amino asit icermektedir
(5,6). Daha az miktarda bagirsak, bobrek, hipofiz bezi, plasenta ve hipotalamus
tarafindan da Uretilip dolagima verilmektedir (7,8,82,83). Enerji homeostazisi lizerine
etkileri, Uretim yerinden bagimsiz olup santral sinir sisteminde hipotalamus diizeyinde
ortaya cikmaktadr.

Blyime hormonu organizmamin blyime ve gelismesinde o©nemli rol
oynamaktadir. Ghrelinin blylime hormonu salgilatict etkileri hem in vitro olarak hem
de gonulliler Uzerinde yapilan calismalarda gosterilmistir (84,85). Ghrelin, biylume
hormonu salgilatici hormon (GHRH) saliniminmi arttirirken, somatostatin salinimint
azaltmaktadir. Farelere periferal veya intraventrikiler olarak verildikten sonra biiyiime
hormonu diizeyleri 15- 20 dakika icinde zirveye ¢ikmakta, 60 dakika icinde normale
donmektedir. insanlara sentetik ghrelin verilmesi sonrasinda ise biiyiime hormonu
diizeyleri 30. dakikada zirveye ¢cikmakta, 180. dakikada normal diizeylerine inmektedir.
Buyume hormonu salgilatict hormon ghrelinin blyume hormonu Uzerine etkisini
gosermesi icin gereklidir. Ghrelin ve GHRH'nin birlikte verilmesi sinerjistik olarak
blyime hormonu salimmimi arttirmakta, GHRH antiserumu ile beraber ghrelin
verildiginde ise blylme hormonu dizeylerinde artis gbzlenmemektedir (86).

Ekzojen ghrelin farelerde besin alimim arttirmakta, yag kullammini azaltmakta ve
sonucta yag dokusu artisina neden olmaktadir. Ghrelinin oreksijenik (istahi arttirici)
etkilerinin blytme hormonu Uzerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun,
leptinin de araci oldugu santral sinir sistemindeki 6zel néronlar tarafindan dizenlendigi
disunilmektedir (87). Insanlarda ghrelin  diizeyleri obesite ve kalori  alim
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ile azalmakta, aclikta ve anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (88,89). Buradan
yola ¢ikarak ghrelinin enerji depolarinin bosalmasini ve kaseksiyi dnleyen bir hormon
oldugu, her 6gin oncesi dizeylerinde artis olmast nedeniyle istahi uyardigi
distuntlmektedir (90). Farelerde agligin ghrelin salintmint uyardigi, karbonhidrat
aliminin ise bunu azalttigi gosterilmistir (91).

Vicudun metabolik dengesinin dizenlenmesinde gérev alan santral sinir
sistemindeki bolgelerin belirlenmesi, fare beyinlerinde bazi bolgelere zarar verilerek
ortaya cikan sonuglarin gozlemi ile saglanmistir. Hipotalamusta ventromediyal
cekirdek ile beraber paraventrikiler ve dorsomediyal cekirdeklere zarar verilmesi
sonucunda hiperfaji ortaya ¢gitkmadigi gosterilmistir (92). Lateral ¢ekirdege zarar
verilmesi ise besin alimint azaltmaktadir (93).

Noropeptit Y (NPY), santral sinir sisteminde besin alimini uyaran baglica peptittir
(94). Besin alimint uyaran diger peptitler melanin konsantre edici hormon (MCH) ve
oreksinler olup, lateral hipotalamusun perifornikal bolgesinde Uretilmektedir (95,96).
Son yillarda bu aileye katilan diger bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat nukleusta
Uretilen “agouti-related protein” (AGRP) dir. Besin alimim baskilayan noropeptitler ise
arkuat nukleusun perikarya boluminde Uretilen propiyomelanokortin (POMC) kokenli

hormonlar ve alfa-melanosit uyarici hormondur (97).

Ghrelin  midede dretildikten sonra 6n hipofiz ve hipotalamik bolgedeki
reseptorlerine ulasip blydme hormonu salimmim uyarmakta ve enerji homeostazin
duzenlenmektedir. Beyinde hipotalamik nukleusta, hipokampusta, substansia nigrada,
ventral segmental bolgede, dorsal ve median rafe gekirdeginde ghrelin reseptorleri
bulunmaktadir (98). Son yillarda santral enerji metabolizmasimin diizenlenmesinde
ghrelinin de, leptin gibi yukarida sozedilen hipotalamik peptiderjik sistemler icinde yer
aldig1 gosterilmistir. Ghrelinin santral olarak verilmes sonrasinda hiicresel aktiviteyi
goseren ve erken bir proto-onkogen olan c-fosun NPY ve AGRP hicrelerinin
bulundugu mediyal arkuat ¢ekirdekte aktivitesinin arttigi izlenmistir. Ghrelinin santral
sinir sisteminde istah arttirici etkilerini esas olarak bu iki sistem Uzerinden yaptig:
distuntlmektedir (99). Noropeptit Y, Y1 reseptor antagonistleri ile birlikte verilen
ghrelinin  istaht  arttrmamast bu gorist  desteklemektedir. Ancak son yillarda
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NPY’den yoksun farelerde ghrelinin istah Uzerinde dizenleyici etkilerinin devam
etmesi, ghrelinin enerji dengeleri Uzerine etkilerinin  duzenlenmesinde AGRP

sisteminin anahtar rol oynadigin diistindirmektedir (87).

Insanlarda enerji alimi ve viicut agirhg hipotalamustaki merkezler tarafindan
kontrol edilmektedir (100). Hipotaamik merkezler periferden gelen uyarilar
dogrultusunda kontrol mekanizmalarint diizenlerler. Yag dokusu kokenli leptin, beyine
yag dokular1 konusunda bilgi gétirerek besin alimim azaltir ve fazla yag birikimini
engeller (101). Ghrelin ise beyine besin aimim ve yag dokusunu arttirict nitelikte
bilgiler iletmektedir.

Wren ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada yaslar1 21-32 arasinda
degisen dokuz saglikli bireye verilen ghrelin infizyonunun arttiriimast ile beraber
bliytime hormonu saliniminin da doza bagimli olarak arttigi  gozlenmistir. Serum
fizyolojik  infuzyonu yapilan kontrol grubuna gore ghrelin inflzyonu yapilan
vakalarda enerji alimi %28 oranminda artmistir. Ghrelin inflzyonu yapilan bireylerde
kalori alimt kontrol grubuna gore %9-40 oraninda artmistir. Karbonhidrat, yag ve
proteinden alinan kalori dagiliminda ise fark saptanmamistir. Ayrica bu bireylerde,
gunun ilerleyen saatlerinde kompansatuvar olarak kalori aliminda azalma
gbzlenmemistir (102). Vakalar tek basina degerlendirildiginde ise hepsinde, tzellikle
sabah kahvaltisi ve 6gle yemegi 6ncesinde ghrelin inflzyonu sonrasi  aglik  hissi
skorlart  serum  fizyolojik verilen gruba gore fazla bulunmustur. Eriskinlerde besin
alimi ve glukoz infuzyonu ile ghrelin dizeyleri baskilanmasina ragmen, gocukluk
caginda bu etki gozlenmemistir.

Blydme hormonu tedavisi sirasinda enerji aliminin uzun sireli artisi, artan
metabolik ihtiyaglara cevap olarak ortaya gikmakla birlikte ani olarak besin aliminda
artig bildirilmemistir (103,104). Ghrelin ile uyarilmis kilo alimi, blyidme hormonu
eksik olan farelerle normal fareler arasinda fark gostermemektedir (87). Butun bunlar
g6z 6nune alindiginda ghrelinin istahi uyarici etkisinin biytme hormonundan bagimsiz

oldugu agiktr.

Ghrelin salgilayan hicrelerin fetal dokularda da gosterilmis olmast bu hormonun
hem intrauterin hem de ekstrauterin hayatta metabolizma ve blylime Gzerinde 6nemli
roller oynadigini dustindurmektedir . Insilin, insiilin benzeri bilytime faktorleri  ve
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bunlar1 baglayan proteinler fotal blyUmenin dizenlenmesinde gorev alan baslica
peptitlerdir. Bu faktOrlerde ekstrauterin hayatta blyidmenin degerlendirilmesinde
kullamlmakta ve dizeyleri sistemik biytmeyi etkileyen nitrisyonel bozukluklarda
degismektedir (105,106).

Kan ghrelin diizeyleri ile dogumdaki antropometrik dlcimler arasinda negatif iliski
bulunmaktadir (107,108). Prematire bebeklerde ponderal indeks ile ghrelin dizeyleri
arasinda bir iliski olmamasina ragmen zamaninda dogan bebeklerde belirgin negatif
iliski vardir (107). Dustk ponderal indekse sahip bebeklerde yiksek ponderal indekse
sahip olan bebeklere gore ghrelin dizeyleri daha yiksektir. Gebelik haftasina gére
kuctk olan bebeklerle biyik olan bebeklerde de aymi bulgular vardir. Prematire
bebekler ponderal indeks ve gebelik haftasi boyutlarina gore gruplara ayrildiklarinda
ghrelin dizeyleri arasinda zamaninda dogmus bebeklerde godzlenen fark ortaya
cikmamaktadir (107). Boylece ghrelinin metabolizma ve istah Uzerine olan etkilerini
gebeligin gec doneminde gostermeye basladigi disuntlebilir. Gebeligin  son
dénemlerinde ghrelin, besin alimim uyararak, yag dokusunu, glukoz dizeylerini ve
blyime hormonu salimmin arttirarak bebegi uterus disindaki hayata hazirliyor olabilir
(87,88,102,109). Hayatin ilk iki yilinda ghrelin dizeyleri diger yaslara gore daha
yuksektir. Ekstrauterin hayatin baslangicinda biyime hormonu, biyime ve gelisme
Uzerinde etkilerini gbstermeye baslar. Bu devrede ayrica metabolizma ve besin alimi
acisindan da 6nemli degisiklikler olusmaya baslar. Daha sonra ghrelin dizeyleri yasla
birlikte azalir (107).

Ghrelinin, biyime hormonu ve insilin aksindaki rolt degerlendirildiginde sadece
insilin benzeri buyume faktori-1 (IGF-1) ile ghrelin arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur (107). Aym ghrelin dizeyleri gibi IGF-1 dizeyleri de eriskin doneme
yaklastikga azalmakta, blyuime hormonundan bagimsiz olarak nitrisyonel durumdan
etkilenmekte ve ayrica intrauterin blyime geriliginde duzeyleri artmaktadir (110,111).
Her ne kadar IGF-1 ile inslilin diizeyleri arasinda bir iliski varsa da, ghrelin ve insilin
duzeyleri  arasinda bulunmamaktadir. Ghrelin ve [IGF-1 pulsatil olarak
salindigindan aralarinda her yasta bulunan pozitif iliski bu salimm sekli ile de iligkili
olahilir.
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Whatmore ve arkadaslarimin 121 saglikl1 cocukta yaptiklar: bir galismada ghrelin
diizeylerinin yasla beraber azaldigi saptanmustir. Ghrelin ile vicut kitle indeksi arasinda
negatif iliski bulunmus olup, ghrelin ile boy uzamas: arasinda iliski saptanmamustir.
Ghrelin icin en 6nemli belirleyicilerin IGF-1 ve IGFBP-1 oldugu saptanmistir (112).
Insilin benzeri buytme faktéri- 1 ve ghrelin arasinda negatif iliski olmasi ghrelinin
blyime hormonu-1GF aksi veya periferal IGF-1 Uzerinde inhibitor etkileri oldugunu
dustndirmektedir. Buyume hormonu eksikligi olan erigkinlerle, kontrol grubu olarak
secilmis bireyler arasinda ghrelin duizeyleri birbirinden gok farkli bulunmamustir. Aym
zamanda blUydme hormonu eksikligi olan bireylere disardan blylme hormonu
verilmesi ghrelin  duzeylerini fazla degistirmemektedir (113). Ghrelinin direkt
biylimeyi uyaran bir hormon olmadigi disiinilmektedir. Insilin benzeri biyiime
faktort baglayici protein-1 (IGFBP-1) dizeyleri insllin tarafindan diizenlenmektedir.
Insilin duizeyleri yukseldiginde |GFBP-1 diizeyleri azalmaktadir. Ghrelin ile IGFBP-1
arasinda pozitif bir iliski olmasi ghrelinin instlin diizeylerini baskilayici etkileri sonucu
ortaya ¢ikabilir (107). Butun bu bulgular ghrelin, IGFBP-1 ve insiilin arasinda dinamik
bir etkilesim oldugunu distindirmektedir. Bu etkilesimler glukoz ve IGF-1'in doku
duzeyinde kullammint etkileyebilir. Ghrelinin her dgiin 6ncesi yikselip daha sonra
dismesi IGFBP-1 icin de gegerlidir. Bu durumun tersi ise insilin hormonu igin
mevcuttur. BoOylece yuksek ghrelin dizeylerinde IGFBP-1 artmakta, IGF-1 ise
azalmaktadir. Bu durum IGF-1'in doku dizeyinde kullanimint azaltmaktadir. Yasla
beraber 0Ozellikle puberteye yaklastikga ghrelin dizeylerinin  azalmast IGF-1
diizeylerini artirmakta boylece buyume hizlanmaktadir. Battn bu bulgular ghrelinin
dogrudan biyimeyi uyaran hormon olmadigini, ancak IGF aksi Uzerine etkileri ile
ikincil olarak 0zellikle pubertede blytimeyi hizlandirdigini distindirmektedir (112).

Ghrelin diizeyleri insanlarda her 6giin dncesi yikselip, 6gtiinden 90 dakika sonra
en dusik duzeylerine inmektedir. Ghrelin hiperglisemiyi uyarirken, insiilin diizeylerini
azaltmakta, hiperglisemi ve insulin ise ghrelin dizeylerini azaltmaktadir (109,114,115).
Aclik ghrelin dizeyleri ise anoreksia nervosada artmus olup, obesitede azalmustir.
Ghrelinin bu hastaliklardaki diizeyleri adaptif olarak gelismis cevaplardir. Yenidogan
doneminde dogum agirlig1 farkli olan bebeklerde ghrelin diizeylerinin durumu ve bu
hormonun neonatal glukoz ve insiilin ile olan iliskisi konusundaki bilgiler sinirlidir.

Farquhar ve arkadagslarimin (116) calismasinda, yasina gore uygun ve iri  bebekler
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arasinda ghrelin duzeyleri agisindan belirgin bir fark saptanmazken, gebelik yasina
gore kicuk bebeklerde ghrelin dizeyleri %40 oraninda fazla bulunmustur. Ghrelin ve
glukoz konsantrasyonlar1 arasinda negatif iliski saptanirken, ghrelin ve insilin

diizeyleri arasindailiski gosterilememistir.

GoObek kordonu ghrelin dizeyleri ile dogum agirligi z skorlar1 arasinda negatif
iliski vardir. Gebelik yasina gore kiucik bebeklerde ghrelin konsantrasyonlar1 daha
fazla olup, bu fark gebelik yasinin ilerlemesi ile azalmaktadir. Gebelik yasina goére
kicuk bebeklerde ghrelin duzeylerinin yiuksek olmasi, ghrelinin pozitif enerji
dengesinde yer aldigint gosteren kanmitlardan biridir. Anoreksiya nervozali hastalarda
yuksek, obeslerde disik olmasi yine dikkati ayni noktaya yoneltmektedir. Dogum
haftasina gore kucik bebek ne kadar premattr olursa ghrelin diizeyi o kadar yuiksek
olmaktadir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, artmis metabolik
gereksinimlerin -~ sonucunda ortaya ciktigr dustindlmektedir. Ghrelinin
yenidoganlarda, ayni eriskinlerde oldugu gibi istahi arttirdigi ve besin alimint uyardigi
dustnulmektedir (116). Insan gobek kamnda Ozellikle gebelik yasina gore kiigik
bebeklerde yuksek olmasi, ghrelinin intrauterin malnutrisyona verilen fetal adaptasyon
cevabinda 6nemli rol oynadiginm distindirmektedir.

Enteral beslenme sonrast kan ghrelin dizeylerinin %30 oramnda azaldig,
intravendz yoldan glukoz ile insulinin beraber verilmesiyle normoglisemi saglandig:
halde ghrelin diizeylerinin degismedigi saptanmustir (117). Bu ghrelinin metabolik
degisikliklerden cok, yerel gastrik degisikliklerden etkilendigini distndirmektedir.
Ancak bircok hayvan ve insan calismasinda da glukoz inflizyonu sonrasi ghrelin
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Bu iliski daha hayatin ilk yilinda bulunmaktadir
(87,114).

Ilk bir yilda bilyiimesi yavas olan gebelik yasina gore kiigik bebeklerde
intraventz glukoz tolerans testi sonrasi ghrelin diizeylerinde normale gore daha fazla
dusts gozlenmistir (118). Bu bilgiyle, ghrelin diizeylerinin yenidogan doneminde kilo
alimi Uzerine etkileri oldugu sdylenebilir. Beslenme sonrasi ghrelin duizeyleri ne kadar
az azalirsa istah o kadar az baskilanmakta ve kilo alimi da o kadar fazla olmaktadir.
Daha Once yapilan calismalarda hizli kilo alan bebeklerin daha az doydugu
gosterilmistir (119).
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MATERYAL-METOD

Arastirmanin Evreni

Calismamiza, Dokuz Eylul Tip Fakiltesi hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum
boltmtnde takip edilmis 60 GDM'li ve 60 saglikli anne dahil edilmistir. Calismaniz
prospektif bir calisma olup, Eyltl 2007 ile Eylll 2008 arasinda gergeklesmistir.

Cahisma Grubunun Segimi
Dahil olma Kriterleri

Calismaya, gebelik 6ncesi Diabetes Mellitus tamsi olmayan, gebelikde yapilan 100
gr'lik OGTT sonucuna gore Gestasyonel Diabetes Mellitus tamist konulan gebeler
alind.

Kontrol grubuna ise rutin gebelik muayenelerinde yapilan 50 gr'lik glukoz
yukleme testi sonucu normal sinirlarda olan ek hastaligi olmayan, vitamin-demir

preparat: disinda ilag kullamm 6ykist olmayan saglikl1 gebeler dahil edildi.

Dislanma Kriterleri

Cogul gebelikler, intrauterin 6lU fetus, eklampsi, preeklampsi, gestasyonel ve
kronik hipertansiyon Oykust olanlar, maternal infeksiyon dolay: tedavi alanlar,
saptanmis fetal malformasyon, ITUGR bulunanlar, dogum esnasinda 37. gebelik
haftasindan kicuk gebeler, calismaya dahil edilmemistir.

Laboratuar incelemeleri

Calismaya katilan gebelerden dogum sonrasi kordon ventz kam diiz tipe alindi. 1
saatlik beklemenin miteakibinde 3000 rpm devirde 10 dakika santrifllj yapilarak
serumlar ayrildi. Serumlar  -84°C sabit sicaklikta bekletildi. Ghrelin dizeylerine;
Human Ghrelin (Tota) Elisa Chemicon 96-wells Amb. St. Chalermissouri, USA; kiti
kullalarak ELISA yontemi ile Dokuz Eylul Universitess Hastanes Biyokimya
bolumi AR-LAB bdluminde yapild.
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Istatistiki Analizler

Sirekli degiskenler ortdlama =+ standard sapma (SD) olarak verildi.
Karsilastirmalarda  student-t  testi  kullamildi.  Degiskenler arasindaki  iligki
hesaplanmasinda  Pearson  basit  korelasyon analizi  uygulandi.  Ayrica
degerlendirmelerde Kruskal Wallis Testi ve Mann Whithney Testi de kullanildh.
Istatistiki analizler bilgisayarda SPSS v15.0 ile gerceklestirildi. Tim testler igin p
degerinin 0.05'in altinda olmasi anlaml1 olarak kabul edildi.



SONUCLAR

Toplam 120 olgudan 60’1t GDM’li idi. GDM’li annelerin gebelik sayilar:
1.98+1.0, gebelik haftalar1 38.3+1.6 idi. Kontrol grubunda da 60 kisi vardi; annelerin
gebelik sayilart 1.9£1.1, gebelik haftalar1 ortalama 38.5£1.2 idi. GDM’li annelerin
yaslart ortalama 31.5+4.4, kontrol grubunda ise 30.9+3.9'du. Her iki gruptadaki
gebelerin yaslari, gebelik haftalar: ve gebelik sayilar1 benzer idi (Tablo-9).

GDM’li anne Kontrol P
n=60 n=60
Anne yas! 31.5t4.4 30.9£3.9 0.08
Gravide 1.98+1.0 1.9+1.1 0.68
Abortus 0.3+0.5 0.2+0.5 0.70
Partus 0.70+0.76 0.64+0.72 0.68
Gebelik haftasi 38.3+1.6 38.5+1.2 0.22
Bebegin cinsiyeti (Erkek) 50 =2 9 0.86
(%) ' '
Sezeryan Orani (%) 71.7 53.3 0.02
Dogum kilosu (gr) 34481410 3301+373 0.04
Ghrelin dizeyi(pg/dL) 879.6+256.1 975.2+241.3 0.03

Tablo-9: GDM'’li ve kontrol grubu annelerin 6zellikleri.
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GDM’li annelerin bebek kilolar1 3448+410gr, kordon kaminda ghrelin diizeyleri
879.6+256.1 pg/dL iken; kontrol grubundaki annelerin bebek kilolar1 3301373 gr,
ghrelin duzeyleri 975.2+241.3 pg/dL idi. GDM’li annelerin bebekleri daha kilolu,
ghrelin dizeyleri anlamli olarak daha dustk tespit edildi. Yine her iki gruptaki bu
iliskiyi korele ettigimizde, bebek kilolar1 ve kordon kaminda ghrelin diizeyleri arasinda
ters korelasyon vardi (Sekil-1). Hem GDM’li hem de kontrol annelerin bebek kilolar1
ile kordon kamndaki ghrelin dizeyleri arasinda ters bir korelasyon saptand: (r:-
0.785)(r:-0.725)(Sekil-2).

Bebek kilolarina gore her iki grubu degerlendirdigimizde 3999 gramin altindaki
bebeklerdeki kilolar1 ile kordon kamndaki ghrelin konsatrasyonu arasindaki ters
korelasyon vardh. Buna karsin makrozomik fetuslarda bu ters korelasyon

izlenmemistir (Sekil-3 ve 4).

GDM’li anneleri diyet ve insiilin tedavisi alan iki gruba ayirip kontrol grubu ile
kiyasladigimizda kordon kanindaki ghrelin diizeyleri; insilin tedavisi alan annelerde
795+264pg/dL, diyet tedavisi alan annelerde 920+243pg/dL, kontrol grubunda ise
975+237pg/dL idi. Bebek kilolar: ise; instlin tedavisi alan annelerin 3502+276 gr,
diyet tedavisi alan annelerin 3411+238 gr, kontrol grubunun ise 3301+373 gr. idi.
Insiilin tedavisi alan annelerin kordon kamindaki ghrelin diizeyleri; kontrol grubu ve
diyet tedavisi alan annelerden anlamli olarak daha duslk idi. Diyet tedavisi alan
GDM’li annelerin kordon kanmindaki ghrelin dizeyleri, kontrol grubundan daha disuk
olmakla birlikte bu istatistiki olarak anlamli degildi. Benzer sekilde; insllin tedavisi
alan anneler ile, kontrol grubu ve diyet tedavisi alan annelerin bebekleri mukayese
edildiginde, insiilin alan anne bebekleri anlaml: olarak daha kilolu idi. Diyet tedavisi
alan anne bebekleri kontrol grubuna gore daha kilolu olmakla birlikte bu fark istatistiki
olarak anlamli degildi (Tablo-11,12). Sonugta GDM’li annelerin kordon kamndaki
distk ghrelin seviyeleri ve daha kilolu bebeklere sahip olmalari, insiilin tedavisi alan
gruptan kaynaklanmaktadir.
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Sekil-1: GDM’li ve kontrol grubu tim

hastalarin kordon kanindaki ghrelin diizeyi ile
bebek kilosu arasindaki korelasyon.

grup: hasta grup: saglam
1800
' L]
15004 p<0.001 - p<0.001
\ r:-0.785 e r:-0.725
= = '
=104 : 1400 : L4
.
; N ,
= i w00 o, . "
§ 100 ".~ . : I
8 .l‘"l ohe Jlé‘I-.'iJ- .'l i s s
[ ] L « * i . ! : L L
" " , i.‘ . t. lt a
M - L LN
¥ ., #o0] " 5.
".. i L . . ¥
L] L] 8 5 ? " [ ] A .'_I
L] .'q
2004 £ "
T T T T ] T T T T
500 won 500 400 450 - . apeg a0 -
kile kilo
GDM Kontrol

Sekil-2:GDM’ li ve kontrol grubu anne kordon kanlarindaki ghrelin dizeyi ile bebek
kilolar1 arasindaki korelasyonun ayri ayri grafikleri.
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Sekil-3: Her iki gruptaki hastalarin 4000 gr ve tzeri (Makrozomik bebek)
ile 3999 gr ve ati bebeklerin kordon kamnda ghrelin dizeyleri. 4000
gr'in altinda dogan bebeklerin gébek kordonunda tespit edilen ghrelin
diizeylerinin dogum kilosu ile olan ters korelasyon makrozomik
bebeklerin kordon kamnda gozlenmemistir.
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Sekil-4: Bebek kilolar1 ile ghrelin diizeyleri arasindaki iligski. Bebek kilolar:
ile  ghrelin dizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda makrozomik
bebeklerde ahrelin diizevleri anlamli olarak daha duistik bulundu.

GDM’li annelerin dogumlarinda sezeryan oramt %71.7, kontrol grubunda ise
%53.3 idi. GDM’li annelerde sezeryan oranlar1 anlamli olarak daha fazlaidi. Sezeryan
ile dogum yapmis GDM’li anneler ile normal dogum yapmis GDM’li annelerin kordon
kanindaki ghrelin diizeyleri benzer idi. Kontrol grubu annelerin ise, kordon kanindaki
ghrelin dizeyleri normal dogum yapan annelerden anlamli olarak daha azdi (Tablo-
10).

Sezeryan veya normal dogum yapan bebeklerin kordon kanlarindaki ghrelin

duzeyleri ile bebek kilolar1 arasindaki ters korelasyon her iki gruptada anlamli
olarak tespit edildi (Sekil-5 ve 6).
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Sezeryan nedenleri her iki grupta da benzerdi. En sk endikasyon nedeni
eski sezeryan (c/s) idi. GDM'’li annelerin sezeryan nedenleri eski ¢/s %41.9, BPU (Bas
pelvis uyumsuzlugu) %27.9, elektif c/s %16.3, ilerlemeyen travay %9.3, fetal distres
%4.7 idi. Kontrol grubundaki annelerin sezeryan nedenleri ise en sk eski cfs
operayonu %39.2, elektif c/s %36.4, ilerlemeyen travay ve makat prezentasyonu
dolayisiyla %15.6'sar, BPU %5, fetal distres %3.2 idi. Dogum turine gore
kiyasladigimizda sezeryan olan GDM’li anneler ile normal dogum yapan GDM’li
annelerin kordon kanindaki ghrelin diizeyleri benzerdi. Kontrol grubunda ise sezeryan
ile dogum yapan annelerin kordon kamndaki ghrelin diizeyleri, normal dogum yapan
annelerden anlamli olarak daha distk idi (Tablo 13-14).

C/s NSPD P
Ghrelin pg/di 8911246 983+247 0.02
35 yas alti 35 yas ustl P
Ghrelin pg/dl 941,63 + 253 913,87 + 257 0.69
Kiz Erkek P
Ghrelin pg/dl 928,85 £ 237 927,72 £ 242 | 0.87

Tablo 10: Dogum turd (c/s ve NSPD), Anne yas1 (35 yas alti ve
Ustil), Bebek cinsiyeti ile ghrelin dizeyleri arasindaki iliski
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Sekil-6: Anne yasina gore ghrelin diizeyleri. Anne yasina gore ghrelin diizeyleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda fark yoktur.
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Her iki gruptaki annelerin bebek cinsiyetleride benzer olup erkek bebeklerin
orant GDM’li annelerde %50, kontrol grubu annelerde %52.1 idi. Her iki gruptaki
ghrelin diizeyleri arasinda anlamlt bir fark yoktu (Tablo-10 ve Sekil-7).
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Sekil-7. Cinsiyete gore kordon kanindaki ghrelin diizeyleri
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GDM’li annelerin %30'u insilin, %70'i diyet tedavis almakta idi. insiilin
tedavisi alan annelerin, kontrol grubu ve diyet tedavisi alan annelere gore kordon
kaninda ghrelin dizeyleri daha disuk idi. Diyet tedavisi alan anneler ise, kontrol
grubuna gore ghrelin diizeyleri daha distik olmasinaragmen bu anlamli degildi (Tablo-

11 ve Sekil-8).

insilin Tedavisi Kontrol P

Ghrelin pg/di 795 + 264 975+237 0.01
Diyet tedavisi insilin tedavisi P

Ghrelin g/dl 920 = 243 795 = 264 0.02
Diyet Tedavisi Kontrol P

Ghrelin pg/di 920 + 243 975+237 0.18

Tablo-11: GDM’li annelerde Insillin ve diyet tedavisi alan anneler ile kontrol
grubunun ve GDM’li annelerin diyet alan ve insllin tedavisi alan gruplarimn

kordon kanlarindaki ghrelin dizeyleri.
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insiilin tedavisi Kontrol P

Bebek kilosu (gr) 3502 +276 3301+373 0.03
Diyet tedavisi | insiilin tedavisi | p

Bebek kilosu (gr) 3411238 3502 +276 | 0.04
Diyet tedavisi Kontrol p

Bebek kilosu (gr) | 34114238 3301373 | 0.06

Tablo-12: GDM dolay: insiilin tedavisi ve diyet tedavisi alan grup annelerin
kordon kani ghrelin diizeyleri ve bebek kilolar ile kontrol grubu annelerin

bebek kilolari.
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Sekil-8: Diyet veya insllin tedavisi alan anneler ve kontrol grubu annelerin kordon
kamndaki ghrelin dizeyleri ve bebek kilolarimn ayr1 ayr1 karsilastirilmast.
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CIS NSPD P

Ghrelin pg/dl | 855£211 903+241 | 0.06

Tablo-13: GDM'li annelerin dogum tirtne gore Ghrelin diizeyleri.

CIS NSPD P

Ghrelinpg/dl | 942+218 1088+278 | 0.01

Tablo-14: Kontrol grubu annelerin dogum tirtine gore Ghrelin dlizeyleri.
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TARTISMA

Ghrelinin hem blydme hormonu Gzerinden hemde oreksijenik (istah arttirici)
etkisi ile metabolizmada rol oynadigi 2001 yilindan beri bilinmektedir (84-90). Y apilan
calismalarda kordon kaninda ghrelin dizeylerinin, yetiskinlere gore iki kat daha fazla
olmas, fetal hayatta ve yenidogan doneminde ghrelinin etkili bir hormon olabilecegini
gostermektedir (120,121). Ayrica, yenidogan doneminde dogum agirlig: farkli olan
bebeklerin ghrelin dizeyleri ve bu hormonun neonatal glukoz ve insilin iliskisi
konusundaki  bilgilerin  simirli - olmas;, bu konuda arastirma gerekliligini
dustndirmektedir. Bizim ¢alismamizda, GDM'’li annelerden dogan bebeklerin dogum
sonrast kordon kanlar: ile saglikli annelerden dogan bebeklerin kordon kanlarinda
ghrelin konsatrasyonlar: ile birlikte bebek kilolarimin karsilastirmalar: yapilmistir ve
bu literatrdeki ilk caligmadir.

Dogum sonrast kordon kaminda ghrelin konsatrasyonu ile dogum agirligin
arasinda ters bir korelasyon oldugunu gosteren calismalar vardir (122). Yine dustk
dogum agirlikli bebeklerde kordon kaminda ghrelin ile dogum kilosu karsilastirma
calismasi, sigara icen anne bebeklerinin kordon kaminda ghrelin élciimleri ile bebek
kilolarimin karsilatirilchgr calismalarda; bebek kilosu ve ghrelin konsatrasyonlar:
arasinda ters bir korelasyon gosterilmistir (123,124). Dusik dogum agirlikl
bebeklerde dogum sonrast kordon kaminda ghrelin dizeyleri yiksek bulunmustur.
Sigara icen anne bebeklerinde ise ghrelin duzeyleri yine yuksek olgulmustur. Genel
olarak baktigimiz zaman dogum sonrasi kilo ile ghrelin dizeyleri arasinda zit bir
korelasyon vardir. Bunlardan farkli olarak dogum sonrasi kordon kamnda ghrelin
duzeyleri ile agirlik arasinda herhangi bir iliski olmadigim gosteren cgalisma da
bulunmaktadir (125). Literatirde bu konuda kesin bir veri yoktur ve bu iliskiyi
goseren calismalara ihtiyag vardir. Bizim calismamizda hem GDM’li hastalarda
hemde kontrol grubunda kordon kanminda ghrelin dizeyleri ile bebek kilosu arasinda
ters bir korelasyon saptanmustir. Ghrelinin, GDM’li - anne bebeklerinin kilo aliminda
primer gelismeyi etkileyen yada patogenezinde rol alan bir hormon olup olmadiginin
Saptanmasi amaglanmustir.

Calismamizda; kan sekeri regilasyonu optimal saglanmis GDM’li anne bebekleri
ile kontrol grubundaki bebek kilolar1 degerlendirilmistir. GDM’li anne bebeklerinde
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kilo artis1 anlamli olarak daha fazla olmakla beraber blylk cogunlugu normal
sinirlarda yer almaktaidi. Her iki grupta da bebek kilolar1 ile ghrelin dizeyleri arasinda
ters bir iliski gozlemledik. Y apilan ¢aligmalarda ghrelinin kilo alimindaki roli  growth
hormon Uzerinden santral olarak  gelismeyi saglamaktadir (110,126,127).
Intrauterin  donemde fetus gelisiminde, fetal insulin, fetal glukoz ve IGF-1 en énemli
rolu oynamaktadir (3). Yapilan calismalara ragmen  ghrelin  dizeyleri ile
glukoz metabolizmasi, insilin ve IGF-1 duzeyleri arasinda etkilesimler hala gizemini
korumaktadir. Baz1 ¢calismalarda ghrelin  dizeyleri ile 1GF-1, [IGF-2, [IGFBP-1,
IGFBP-2, insilin, leptin duzeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamustir
(115,117,127-129). Bazi1 caligmalarda ise IGFBP-1 ile ghrelin arasinda dogru
korelasyon gosterilmistir (130). Yine bir baska ¢alismada ghrelin ile IGF-1 arasinda
pozitif bir iliski saptanmustir (107). Fetal kandaki glukoz artigina yanit olarak, insilin
ve IGF-1 artis1 fetal blylmeyi uyarmakta ve makrozomik bebek gelisime neden
olabilmektedir (3). Literattirde bazi calismalar ghrelinin bu noktada insiilin ve IGF-1
diizeylerini etkileyerek intrauterin fetal gelisimi arttirdigim gostersede bu konu kesin
degildir (115,117,128,129). Ekgrauterin yasamda ghrelin duzeyleri ile kilo alimi
arasindaki ters korelasyon, bebegin adaptasyonu icin olabilir. Keza bu konuda yapilan
calimalar, kordon kanindaki ghrelin seviyeleri ve yenidogan donemindeki ghrelin
duzeyleri ile ilk iki yil igindeki kilo alimi arasinda bir korelasyon oldugunu
gostermektedir (130,131). Bizim calisamuzdada goreceli olarak daha kilolu GDM’li
bebeklerin diusik ghrelin seviyelerinin, kontrol grubunda ise goreceli olarak daha
yuksek ghrelin duzeyleri; ekstrauterin donemde ghrelinin ¢zellikle oreksijenik (istah
arttirici) etkisinin, adaptasyonun bir parcas: olarak degerlendirilebilir. Ghrelin, dustk
dogum agirlikli bebeklerde istali arttirarak daha ¢ok besin alimini, kilolu bebeklerde
ise muhtemelen istahi azaltarak etkili olabilecegi dustnulebilir. Bu sekilde yuksek
ghrelin dizeyleri istal ve emmeyi arttirici etkisi ile kilo artisinda bir katalizor olarak
rol aliyor olabilir. Dogum sonrast ghrelinin yenidogan doneminde kilo aliminm
duzenlemede bir hazirlayici rol oynadigini gosteren bir calismada SGA'’ 1 bebeklerin
ghrelin diizeyleri oldukga yuksek bulunmustur (116). Bu durum bebegin ekstrauterin
yasamin ilk déneminde kilo alimini, merkezi olarak blylme hormonu Gzerinden istah
ve emmeyi arttirici etkisi ile olabilecegini dusindlrtmektedir. SGA’l1 bebeklerde
yuksek olan ghrelinin, makrozomik bebeklerde diistik olmasi beklenilen bir bulgu gibi
durmaktadir. Ghrelin diuzeyleri ile bebek kilolar1 arasinda iliskiyi gosteren yeni
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calismalara ihtiyag vardr. Yine preeklampsili anne bebeklerinde fetal gelisim
geriliginde ghrelinin rolt olabilecegi dustinulebilir ve bu konuda yeni calismalara
ihtiyag vardir.

Bizim calismamizda instlin tedavisi alan GDM’li annelerin kordon kaninda
ghrelin duzeylerinin dogum sonrast dustk bulunmasi, gebeligin son doneminde
ghrelinin blytdmeyi sinirlayic etkisi ile iliskili olabilir. Boylelikle bebek ¢ok fazla kilo
aldiginda bunu sinirlayici olarak ghrelinin distigt dustntlebilir.

Insiilin veya diyet tedavisi alan GDM'’li gruplar ile kontrol grubu karsilastirildig:
zaman, GDM'’li hastalarda kordon kanindaki ghrelin diizeylerinin distklugi ve bebek
kilolartmin  anlamli  olarak daha fazla olusu, insilin tedavisi alan gruptan
kaynaklanmaktadir. insiilin tedavisi alan annelerin, insillin rezistansina bagli anne
glukoz regulasyonunun daha zor olusu, bebegin intrauterin yasamda daha yuksek
glukoz dizeyleri ile etkilenmesi ve bebegin daha fazla kilo alimina neden olmaktadir.
Diyet tedavisi alan GDM'liler ile kontrol grubu arasinda anlaml: bir fark yoktu. Buda
diyet tedavisi ile anne kan glukoz duzeylerinin ve dolayisi ile fetal glukoz
regulasyonunu daha iyi regile edilebilmesinden ya da buradaki patolojinin daha hafif
olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda bebek kilolarint Ggli gruplama (dustk-normal-yiksek agirlikli)
yaptigimizda yiuksek dogum  agirlikli  bebekler ile normal  kilodaki bebekler
arasinda ghrelin diizeyleri arasinda ters iliski mevcuttur. Disuk dogum kilolu sadece
bir olgu olmasi nedeniyle disuk kilolu bebeklerin kordon kam ile normal ve
makrozomik bebeklerin kordon kanindaki ghrelin dizeyleri arasindaki fark anlaml:
degildir.

GDM’li annelerde sezeryan oranlar1 kontrol grubundan daha fazlaydi. Her iki
grupta sezeryan en fazla nedeni annenin eski ¢/s olusu idi. Bas pelvis uygunsuzlugu
dolay1 yapilan sezeryanlar, her iki gruptada benzer oranlarda idi. Calismamizda
GDM’li annelerin kan glukoz degerlerinin muhtemelen optimal olarak saglanmasi
dolayisiyla, makrozomik bebek sayisi fazla degildi. Gelecekte, tedavi almamis veya
yetersiz tedavi gormis GDM’li annelerin kordon kamindaki ghrelin dizeylerine
bakilmas: bu konuda daha fazla bilgi verebilir. Bu konuda galismalara ihtiyag vardir.
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Calismamizda, her iki gruptaki sezeryan ile dogum yapan annelerin kordon
kanindaki ghrelin diizeyleri normal dogum yapan annelere oranla daha duistik bulundu.
Bu konuda yapilan ¢alismalarin bazilarinda c/s olan gebelerin, normal spontan dogum
yapan gebelerin kordon kamindaki ghrelin dizeylerinden daha distk oldugunu
gostermistir (132). Bunun yanisira bir baska calismada boyle bir iliski saptanmamistir
(133). Bu konuda daha detayli caligmalar yapilmas: gerekmektedir. Kontrol grubu
annelerin kordon kamindaki ghrelin  diizeyleri sezeryan olan grupta, normal dogum
yapan gruba gore dahadusik dizeyde saptandi. GDM’li annelerin kordon kanindaki
ghrelin diizeyleri ile dogum turt arasinda anlamlt bir fark yoktu. Calismamizda, ghrelin
duzeylerinin annenin yasi, annenin dogum sayisi, bebegin cinsiyeti ile direk iliskisi

izlenmemistir.

Sonug olarak, diger calismalarida goz 6ntine aldigimizda kord kamndaki ghrelin
blylime hormonu stimulatéril ve istah arttirict etki ettigi dustintlmektedir. Ghrelinin
kordon kamindaki yuksekligi yenidogan doneminde hipoglisemiyi 6nleyici etkisi ile
fizyolojik bir rol oynayabilir ve boylece blylmede ara basamaklarda rol alabilir.
Y apilan calismalarda yenidogan dénemindeki ghrelin dizeylerinin ilk iki yasta daha
fazla kilo alimt ile iligkili oldugunun gostermesi bunu desteklemektedir. Blyume ve
gelisme Uzerine etkileri yadsinamaz olan ghrelinin, intrauterin gelisme geriligi, kan
sekeri regulasyonu yapilmamis GDM makrozomik fetuslarda, kordon kamnda ghrelin
seviyelerine bakilacak yeni calismalar, ghrelinin fetal blydmedeki fizyolojik rollnt
aydinlatmak agisindan yarar saglayabilir.
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