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KISALTMALAR

ADA: American Diabetes Association, Amerikan Diyabet Cemiyeti

AHA: American Heart Association, AHA, Amerikan Kalp Cemiyeti

AUC: Area under curve, Egri altinda kalan alan

BAG: Bozulmus aglik glikozu

BGT: Bozulmus glikoz toleransi

CI: Confidence interval, Giiven aralig1

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus

HR: Hazard ratio, Hazard orani

HDL: High density lipoprotein, Yiiksek dansiteli lipoprotein

HOMA: Homeostasis model assessment, Homestaz model 6l¢timii

IDF: International Diabetes Federation, Uluslararas1 Diyabet Cemiyeti

IMK: Intima media kalinlig1

LDL: Low density lipoprotein, Diislik dansiteli lipoprotein

NCEP ATP-III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1I, Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli II1
NPH: Neutral Protamine Hagedorn

OR: Odds ratio, Odds orani

OGTT: Oral glikoz tolerans testi

pGDM: Previous gestational diabetes mellitus, Gestasyonel diabetes mellitus Oykiisii
mevcudiyeti

ROC: Receiver operating characteristic

SD: Standart deviasyon

SPSS: Statistical Package of Social Science



TNF-alfa: Tumor necrosis factor alfa, doku nekroz fakt6rii alfa
VKI: Viicut kitle indeksi

WHO: World Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii
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OZET:

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) Oykiisli bulunan kadinlar ileriki hayatlarinda diyabet
gelisimi i¢in artmus risk altindadir. GDM 0ykiisii kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olan bir
risk faktorleri kiimesi olarak tanimlanan metabolik sendrom i¢in artmis risk ile iliskilidir. Bu
prospektif olgu-kontrol ¢aligmasinda GDM’li kadinlarda takip eden postpartum donemde
karbonhidrat intoleranst ve diyabet gelisiminin belirleyicilerini tanimlamayi1 amagladik.
Ayrica metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendirmeye calistik.
Calismaya 252 sirali GDM hastasi katildi. En az bir yi1l boyunca hastane vizitlerine diizenli
gelmeyen hastalar ¢ikarildiktan sonra analizler 195 hasta ile tamamlandi. 71 normal kilolu
GDM i¢in tarama testi negatif kadin kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.39 yillik ortalama bir takip siliresi sonrasinda diyabet, bozulmus glikoz toleranst ve
bozulmus aclik glikozu prevalans1 GDM o6ykiisii bulunan kadinlarda sirastyla % 13.8, %22.6
ve %29.3 olarak, kontrollerde sirasiyla %0, %0 ve %2.8 olarak bulundu (p < 0.001).
Metabolik sendrom GDM o6ykiisii olan kadinlarda anlamli olarak daha ¢oktu. GDM o&ykiisii
olan kadinlar da insiilin direnci dana belirgindi, aterojenik lipid profilleri ve artmis karotid
intima media kalinlig1 6l¢timleri vardi. Postpartum diyabet, gebelikte insiilin ile tedavi edilen
kadinlarda medikal beslenme alanlara gére daha sik bulundu. Coklu lojistik regresyon analizi
tanisal oral glikoz tolerans testinden elde edilen aclik ve 1. saat yilikleme glikoz degerlerinin
postpartum donemde diyabet gelisimi i¢in bagimsiz belirleyiciler oldugunu gosterdi.
Verilerimiz GDM 0ykiisii olan kadinlarin karbonhidrat metabolizmas1 bozuklugu, metabolik
sendrom ve ateroskleroz gelisimi i¢in yiiksek risk altinda oldugunu gdstermektedir. Sonug
olarak biz postpartum karbonhidrat intoleransi gelisiminin erkenden 6ngdriilmesinin miimkiin

oldugunu ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi 6nlemek i¢in vital oldugunu ileri siiriiyoruz.



Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, gestasyonel diyabet, karbonhidrat intoleransi, karotid

intima media kalinlig, tip 2 diyabet.



SUMMARY:

Women with a history of gestational diabetes mellitus (GDM) are at increased risk for
developing diabetes in their later lives. Previous GDM has been reported to be associated with
increased prevalence of metabolic syndrome, a constellation of risk factors leading to
cardiovascular disorders. In this prospective case-control study, we aimed to determine the
predictors of subsequent development of postpartum carbohydrate intolerance and diabetes in
women with GDM. We also attempted to evaluate the development of the metabolic
syndrome and cardiovascular risk factors.

Two hundred fifth-two consecutive women with GDM were enrolled. After exclusion of
women who did not attend to the hospital for follow-up visits for minimum one year, data of
195 patients were evaluated. Seventy-one lean women with negative screening for GDM were
included as a control group.

After a mean follow-up of 3.39 years, the prevalence of diabetes, impaired glucose tolerance
and impaired fasting glucose were found to be 13.8%, 22.6%, and 29.3% among previous
GDM women and 0%, 0%, and 2.8% among controls, respectively (p < 0.001). Metabolic
syndrome prevalence was significantly higher in women with previous GDM. Women with
previous GDM were more insulin resistant, had an atherogenic lipid profile and increased
carotid intima media thickness. Postpartum diabetes was found much more frequently among
women who had been treated with insulin during pregnancy compared to those who had
received medical nutrition. Multiple logistic regression analysis showed that fasting and 1.h
post-load blood glucose during the diagnostic oral glucose tolerance test were independent
predictors of the subsequent development of diabetes in the postpartum state.

Our data showed that women with previous GDM are at high risk for developing

carbohydrate metabolism disturbance, metabolic syndrome and atherosclerosis. In conclusion,



we suggest that early prediction of the subsequent development of postpartum carbohydrate

intolerance is possible, and seems to be vital to prevent cardiovascular disorders.

Keywords: Atherosclerosis, carbohydrate intolerance, carotid intima media thickness,

gestational diabetes, type 2 diabetes.



GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelikte baslayan ya da ilk kez gebelik sirasinda tespit
edilen anormal karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanmaktadir. GDM antenatal ve perinatal
donemde anne ve fetiis ile iliskili etkilerinin Gtesinde postpartum donemde karbonhidrat
intolerans1 gelisimi ile iligkilidir. Son donemde yapilmis olan ¢alismalar GDM &ykiisii olan
kadinlarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve bununla iligkili olarak metabolik sendromun
daha sik goriildigiinii gostermistir. Yapilmis olan bu ¢alismalarin ¢ogunlugu kesitsel dogada
olup prediktif faktorleri ayrintili olarak ortaya koyamamaktadir.

Biz bu g¢alismada prospektif olgu-kontrol tasarimi ile GDM sonrasi postpartum donemde
gelisen karbonhidrat intolerans1 ve diyabet i¢in antenatal ve postpartum belirleyici faktorleri
aragtirmay1 planladik. Bunun yani sira GDM &ykiisii olan kadinlar1 metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin gelisimi yoniinden degerlendirmeyi amagladik. Ek olarak
noninvaziv bir sekilde karotid intima media kalinlig1 6l¢iimii yaparak ateroskleroz bulgularim
aragtirmayi, inslilin direncini ve plazma fibrinojen diizeylerini Olgmeyi planladik. Bu
bulgularin 1518inda gorece biiylik bir kohortta GDM sonrasi postpartum donemde
karbonhidrat intoleranst1 ve metabolik sendrom gelisiminin sikligin1 belirlemeyi, bu
donemdeki kardiyovaskiiler risk faktorlerinin gelisimini gézlemeyi ve bu risklerin olusumda
etkili antenatal ve postpartum faktorlerin incelenmesini amacladik. Calismadan elde edilecek
bulgularin GDM o&ykiisii olan kadinlarda gelecege yonelik bir ongorii saglayabilecegini ve
boylece yiiksek riskli bireyler i¢in medikal veya nonmedikal tedavi yaklasimlarini igeren

onleme ¢alismalarina bir kap1 agabilecegini diisiindiik.



GENEL BiLGILER

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelikte baslayan ya da ilk kez gebelik sirasinda tespit
edilen anormal karbonhidrat intoleransi olarak adlandirilir [1]. Giinlimiiz i¢in kabul géren bu
ortak tanim gebelik Oncesi aslinda diyabetik olan ancak tani almamis ve gebelikte yapilan
testler neticesinde karbonhidrat intoleransi saptanmis olan hastalar1 da igermektedir [2]. GDM
tiim gebeliklerin yaklagik % 7’sinde goriilmektedir. Bu insidans tip 2 diyabetin insidansi ile
paralel olarak iilkeler arasinda farkliliklar gdsterebilir [3-5]. GDM nin klinik 6nemi iki farkli
baslik altinda ele alinabilir. Birinci konu gebelik siiresince anne ve fetiisiin maruz kaldigi
morbidite artisidir. Yapilmis olan calismalar GDM’nin maternal ve fetal morbidite ile
iliskisini agik¢a ortaya koymanin yani sira gebelik siiresince saglanan iyi glisemik kontroliin
bu artmig morbidite oranlarini azaltabildigini gostermistir. GDM’nin ikinci klinik énemi ise

postpartum donemde bu kadinlarda saptanan artmus tip 2 diyabet gelisim riskidir [3].

GDM patofizyolojisi

GDM patofizyolojisinde ayni tip 2 diyabette oldugu gibi insiilin direnci ve bozulmusg beta
hiicre fonksiyonlari rol oynar. Gebelik fizyolojik olarak insiilin duyarliliginin bozuldugu ve
bu nedenle diyabetojenik olarak tanimlanan bir durumdur. Bu durum hormonal etkiler
nedeniyle olusur ve bu hormonlarin basinda human plasental laktojen, progesteron, kortizol,
bliylime hormonu ve prolaktin gelmektedir. Bu hormonal degisiklikler insiilin reseptor
substrat-1’in fosforilasyonunu azaltmak suretiyle insiilin direncine neden olur. Bu hormonal
degisimler ile etkilesimli olarak doku nekroz faktorii alfa (TNF-alfa) basta olmak iizere bazi
sitokinlerin kan ve doku diizeylerindeki artisin da insiilin duyarliligin1 bozdugu bilinmektedir.
Bu siire¢ i¢inde ortaya ¢ikan insiilin direncinin beta hiicre fonksiyonlarindaki bozulma

nedeniyle kompanse edilememesi durumda ise GDM ortaya ¢ikmaktadir. Yapilmis olan



caligsmalarda farkli yontemler kullanilarak GDM’li kadinlarda beta hiicre fonksiyonlarindaki
azalma gosterilmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar beta hiicre fonksiyon defekti
soncunda insiilin sekresyonunun erken fazinmn koéreldigini ortaya koymustur. ikinci faz olarak
adlandirilan ge¢ donem insiilin sekresyonu ise GDM’li bireyler ve normoglisemik gebeler i¢in

benzer bulunmustur [6-8].

GDM’nin klinik sonuclari

GDM’nin intrapartum major klinik sonuglarinin ¢cogu fetus ile ilgilidir. Bu klinik morbidite
nedenleri makrozomi, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, polisitemi, hipokalsemi,
hipomagnesemi, respiratuar distres sendromu ve konjenital malformasyonlarda artis olarak
siralanabilir ve perinatal mortalite riskinde artis ile iligkilidir. Makrozomi bu komplikasyonlar
arasinda en sik goriilenidir. Makrozomi basitge dogum agirliginin 4000 gramin iizerinde
olmas1 olarak tanimlanabilecegi gibi dogum haftas1 da dikkate alinarak uygun cins ve etnik
grup icin yapilmis olan persantil cizelgelerine gore dogum tartisinin %90’dan fazla olmasi
olarak da degerlendirilebilir. Bu durumdaki yenidogan gestasyonel yas i¢in iri bebek olarak
adlandirilir. Annede GDM nedeniyle var olan yiiksek kan sekeri diizeyleri plasenta yolu ile
fetiisii etkilemekte ve artan fetal kan sekeri diizeylerine yanit olarak beta hiicre fonksiyonlar
geligsmis olan fetiisiin salgiladig1 fazla insiilin sonucunda anabolik etki ortaya ¢ikmakta ve
fetiisiin biliylimesi hizlanmaktadir. Bu mekanizma goz 6niine alindiginda annede iyi glisemik
kontroliin saglanmasi sonucunda fetal hiperinsiilineminin 6nlenmesi ve bu sekilde makrozomi
gelisimin engellenmesi miimkiin goriinmektedir. Anneden bebege artmis glikoz gegisinin yani
sira maternal hiperglisemi ile iliskili aminoasit, lipid ve biiylime faktdrleri de plasenta yolu ile
fetlise gegmekte ve makrozomi gelisiminde rol oynamaktadir. Makrozomi distosilere neden
olmakta ve bu zor dogumlar esnasinda dogum asfiksisi, dogum travmalarn ile iliskili Erb

paralizisi ve klavikula kiriklar1 gibi komplikasyonlar gelisebilmekte ve bu potansiyel riskler



normal dogum yerine sezaryen dogumun tercih edilmesini gerektirebilmektedir. Ayrica
makrozomik bebeklerde ileriki yasamlarinda diyabet ve iligkili komplikasyonlarin daha sik
goriildigi bildirilmigtir [9-11].

Fetiisii etkileyen GDM ile iligkili bir diger komplikasyon neonatal hipoglisemidir. Bu
komplikasyon fetal hiperinsiilinemiye neden olan fetal pankreas beta hiicre hiperplazisi
nedeniyle goriiliir ve annenin glisemik kontroliiniin saglanmasi ile goriilme riski azalmaktadir.
GDM’li annelerin bebelerinde neonatal hiperbilirubinemi biraz daha sik goriilmekle birlikte
siklikla hafif diizeyde olup kolayca tedavi edilebilir [10, 12].

Yapilmis olan ¢alismalarda GDM’li annelerin bebeklerinde konjenital malformasyonlarin
daha sik goriildiigii bildirilmektedir [13-15]. Bu durum GDM’nin fizyopatogenezi dikkate
alindiginda hastaligin tanimu ile ilgili baz1 tartismalar dogurmaktadir. GDM gebeligin ikinci
yarisinda ortaya ¢ikmakta ve bu nedenle gebeliklerde rutin GDM taramasi 24. ve 28. haftalar
arasinda yapilmaktadir [16]. Oysa konjenital malformasyonlarin olusmast i¢in
organogenezisin aktif oldugu ve organ taslaklarinin gelistigi birinci gebelik trimesterinde
metabolik etkilere maruz alinmasi gerekmektedir. Bu nedenle bazi yazarlar GDM olarak
siniflandirilan bir grup olguda heniiz birinci trimesterde karbonhidrat intoleransi bulgularinin
saptanabileceginin ve bu hastalarin aslinda tan1 almamis tip 2 diyabetli bireyler oldugunu ve
artmis konjenital malformasyon riskinin aslen bu hasta grubu i¢in gegerli oldugunu ileri
stirmektedirler [17]. Her ne kadar bu goriisii savunan yazarlar GDM simiflamasinin yeniden
diizenlenmesi gerektigini belirtiyor olsalar da 2009 yili itibartyla uluslararasi kilavuzlarin
onerileri GDM taniminda bir degisiklik 6ngérmemektedir [18]. GDM’nin giiniimiiz tanimi1
gebeligin her donemini kapsadiina gore yapilan analizlerde konjenital malformasyon riski
muhtemelen ilk trimesterda karbonhidrat intolerans1 mevcut olan hastalarin da katkisiyla
normal popiilasyondan yiiksek bulunmaktadir [2]. Benzer bir tartisma perinatal mortalite

oranlar1 i¢in de gecerli olmakla birlikte 6zellikle kotli glisemik kontrolli GDM hastalarinda



0li dogum ve neonatal kayip riski daha yiiksek olarak bildirilmektedir [19]. Ek olarak
yapilmis olan izlem c¢alismalarinda GDM’li annelerin g¢ocuklarinin ileriki yasamlarinda
karbonhidrat intoleransi, tip 2 diyabet ve obezite gelisimi yoniinden risk altinda oldugu
bildirilmistir [20].

GDM’nin maternal komplikasyonlar1 da iki bashik atinda incelenebilir. Gebelik seyri ve
dogum eylemi ile iliskili komplikasyonlar ve postpartum uzun donemde gelisen
komplikasyonlar [14]. Gebelik seyrinde GDM’li kadinlar hipertansiyon ve preeklampsi
gelisimi yoniinden risk altindadir [13]. Bazi yazarlar preeklampsi ve GDM’nin ortak
fizyopatogenetik oOzellikler tasidigini belirtmiglerdir [21]. Bunun disinda GDM sezaryen
zorunlulugu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir [22]. Makrozomi ve eslik eden maternal sorunlar
nedeniyle dnemli sayida gebede normal dogum yerine sezaryen ile dogum tercih edilmek
durumundadir. Ek olarak olgu sunumu seklinde GDM’li kadinlarda gebelik seyrinde gelisen
diyabetik ketoasidoz ve diyabetik retinopati bildirilmistir ki bu olgularin heniiz tan1 almadan
gebe kalmus tip 2 diyabetikler olma olasiliklar1 kuvvetle muhtemeldir [11, 23, 24].

GDM’li hastalarin postpartum izlemlerinde tip 2 diyabetin sik olarak gelistiginin goriilmesi
hastaligin sadece gebelik donemine 6zgii bir durum olmadiginin, sadece gebelik doneminde
mevcut olan fizyolojik stres ve hormonal degisimler ile goriinlir hale gelen bir patolojik
durum oldugunun anlasilmasini saglamistir [25]. Bircok GDM’li hastada hiperglisemi
dogumu takiben cok hizla diizelmekte ve hastalarin insiilin ile tedavi ihtiyacit ortadan
kaybolmaktadir [21]. Ancak bu hastalarin uzun doénem takipleri yapildiginda tip 2 diyabet
gelisimi riskinin normal popiilasyondan belirgin olarak yiiksek oldugu anlagilmis ve GDM
Oykiisii mevcudiyeti prediyabetik bir durum olarak tanimlanmustir [5, 12, 26-28]. Giiniimiizde
bir¢ok merkez GDM’li hastalar1 postpartum donemde oral glikoz tolerans testi (OGTT) ile
karbonhidrat intoleranst yoniinden rutin olarak degerlendirmektedir. Klasik yaklagim olarak

postpartum 6. hafta civarinda 75 gram glikoz kullanilarak yapilan OGTT tip 2 diyabet



gelisecek hastalarin yaklasik yarisini tespit edebilmektedir [29]. Ancak tip 2 diyabet gelistiren
diger biiyiik grup hastada 6. hafta OGTT degerlendirilmesi normal bulunmasina karsin uzun
donem izlemde muhtemelen giderek azalan beta hiicre rezervi ve artan insiilin direncinin
etkisiyle karbonhidrat intoleransi ortaya ¢ikmaktadir [12]. Tip 2 diyabet gelisimi igin gebelik
oncesi agirlik ve viicut kitle indeksi (VKI) ve gebelik sonrasi donemdeki agirlik
degisimlerinin belirleyici oldugu bildirilmistir [30-32]. Yine yapilmig olan calismalarda
gebelikteki insiilin ihtiyaci, GDM’nin tan1 zamani, aclik plazma glikoz degeri gibi baz1 klinik
veya laboratuar 6zelliklerin tip 2 diyabet gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir [33]. Tip 2
diyabet gelisiminin yan1 sira son donemde yapilan ¢alismalar pGDM’li hastalarda metabolik
sendromun daha sik goriildiiglinii ortaya koymaktadir [34-36]. Metabolik sendrom temelinde
insiilin direncinin yer aldig1 bir klinik birliktelikler kiimesidir [37]. Sendromun ana bilesenleri
hipergliseminin yani sira santral obezite, hipertansiyon ve aterojenik hiperlipidemidir [38].
Sendromun klinik 6nemi kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in ¢ok dnemli bir risk teskil
etmesinden ileri gelmektedir [39]. Metabolik sendrom bir hastaliklar birlikteligi olmasi
nedeniyle bazi ana kriterleri ile tanimlanmaktadir. Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
[40], Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III
(NCEP ATP-III) [41] ve Uluslararast Diyabet Cemiyeti (IDF) [37] kriterleri tani ig¢in
kullanilabilmektedir. Ayrica Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) (NCEP ATP-III kriterleri
izerinde baz1 mindr modifikasyonlar yapilmasin1 onermistir [42]. Her dort kriter seti bazi
farkliliklar icermesine ragmen tanimlama i¢in insiilin direncinin yol actig1r hiperglisemi,
santral obezite, hipertansiyon, aterojenik hiperlipidemi ve iligkili klinik ve laboratuar

durumlar1 temel almaktadir.
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CALISMANIN AMACI

Yukarida mevcut olan genel bilgiler 1s18inda ¢aligmamizin amaci gorece genis katilimli bir
prospektif izlem tasariminda GDM’li hastalarda postpartum donemde karbonhidrat intoleransi
ve metabolik sendrom gelisim sikliginin belirlenmesi, bu donemdeki kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin gelisiminin gozlenmesi ve etkili faktorlerin incelenmesi ve bu hasta grubunda
postpartum karbonhidrat intoleransi gelisimi ile iliskili gebelik Oncesi, gebelik siiresince ve

sonrast donemdeki bireysel klinik ve laboratuar 6zelliklerin iliskisinin degerlendirilmesidir.
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MATERYAL VE METOD:

Katihmeilar ve calisma izlem protokolii:

Calismaya Ocak 2002 ve Ocak 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde
GDM tanist almig hastalar katildi. GDM tanis1 alan ve rutin postpartum izlem programina
dahil edilen GDM hastalarina arastirma ve izlem protokolii hakkinda bilgi verildi ve
calismaya katilmaya goniillii olan toplam 252 hasta siral1 bir sekilde izlem protokoliine alindi.
Ayni tarihler arasinda hastanemizde gebelik izlemi yapilmis olan, GDM taramasi negatif olan
ve bilinen ek bir hastaligi bulunmayan 71 hastane personeli kontrol grubu olarak arastirmaya
dahil edildi.

Hastalara dogumu takiben uzman bir diyetisyen tarafindan ideal viicut kilosuna ulagmay1
hedefleyen bir beslenme ve egzersiz egitimi verildi. Tiim hastalara postpartum 6. haftada ve
takibinde yilda bir kez olmak iizere karbonhidrat intoleransit ve metabolik sendrom gelisimi
yoniinden izlem vizitine gelmeleri onerildi. Hastalar postpartum donemde tip 2 diyabet ve
metabolik sendrom gelisimi yoniinden izlem programina alindi. Caligmaya katilan hastalarin
analize alinabilmesi i¢in en az bir yillik izlemlerinin tamamlanmis olmasi sart kosuldu. 1
yillik izlem siiresini doldurmayan hastalar analize katilmadi. Bu hastalar analizden
cikartilmadan once telefon ile irtibat bilgileri dogrultusunda tekrar arandilar. Bazi hastalar yer
degisikligi nedeniyle baz1 hastalar ise kontrole gelmek istemediklerini belirterek vizitlere
katilmadilar. En az 1 y1l siiresince kontrol vizitleri yapilamayan toplam 57 hasta ¢aligmadan
cikartildi. Sonug olarak hasta grubundaki analizler 195 hasta ile tamamlandi (% 77.4 izlem
orant).

Ayn1 donemde gebe kalmus, normal kilolu (gebelik dncesi VKI: 18-25 kg/m2) ve herhangi bir
sistemik hastalig1 bulunmayan toplam 71 birey saglikli kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil

edildi. Kontrol grubu gebelik izlemleri hastanemizde yapilmis olan ve GDM igin 24.-28.
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gestasyonel haftalarda 50 gram glikoz kullanilarak yapilmis olan tarama testi negatif ( < 130
mg/dl) olan hastane personelinden olusturuldu. Kontrol grubundaki bireyler postpartum
donemde onamlar1 alinarak tip-2 diyabet ve metabolik sendrom gelisimi yoniinden

degerlendirildiler ve gebeliklerine iligkin veriler kaydedildi.

Calismaya alinma ve dislanma kriterleri:

Tim hastalar ve kontrol grubundaki katilimcilarin ayrintili medikal Oykiileri alindi ve
arastiricilar tarafindan muayene edildi. Sigara ve alkol kullanimi sorgulandi. Indeks gebelik
oncesinde tip 1 veya tip 2 diyabet veya herhangi bir diizeyde karbonhidrat intoleransi
saptanmis olan hastalar ¢alismaya alinmadi. indeks gebelik dncesinde esansiyel hipertansiyon
veya metabolik sendrom tanisi almis olan hastalar, bilinen herhangi bir kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlar, ailesel hiperlipidemisi olan hastalar, herhangi bir sistemik hastalig1 olanlar
ve rutin kan testlerinde karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu saptananlar ¢aligmadan
disland1. Calismaya alman biitiin hastalar izlem siirecinde premenapozal donemdeydi. izlem
stirecinde menapoz gelismesi durumunda hastanin ¢aligma protokoliinden c¢ikarilmasi 6n
goriildii ancak bu nedenle c¢alismadan ayrilan bir katilmci olmadi. izlem siiresince
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini ve/ veya tip 2 diyabet veya metabolik sendrom gelisimini
etkileyebilecegi diisiincesi ile diizenli bir ila¢ kullanimina izin verilmedi. Tip 2 diyabet veya
metabolik sendrom gelisimi, hiperlipidemi veya herhangi bir baska hastalik nedeniyle ilag
kullanilmas1 gereken hastalarin verileri toplanarak izlem periyotlari sonlandirildi.

Calisma ile ilgili prosediirler Dokuz Eyliil Universitesi etik kurulunca onaylandi ve

katilimcilardan aydinlatilmis onam formu alindi.
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Katihmecilarin gebelik siiresince izlemleri:

Hastalarin gebelik donemindeki takipleri bolimiimiiziin standart izlem protokolleri
dogrultusunda yapildi. Buna gore tiim hastalar 24.-28. gestasyon haftasinda GDM yoniinden 1
saatlik 50 gram OGTT ile tarandilar. Yiiksek risk grubu olarak tanimlanan ileri derece obez
(VKi > 35 kg/m?), daha onceki gebeliklerinde GDM &ykiisii veya gestasyonel yas igin iri
bebek dogurma Oykiisii bulunan, polikistik over tanist bulunan ve ailesinde ¢ok yogun tip 2
diyabet Oykiisii bulunan hastalar ilk prenatal vizitlerinde tarandilar. Bu test neticesinde 1. saat
glikoz degeri 130 mg/dl’den yiiksek saptanan hastalara 100 gram glikoz ile 3 saatlik OGTT
uygulandi. Bu test en az ii¢ giin kalorisi kisitlanmamis bir beslenmeyi (> 150 g karbonhidrat/
giin) takiben sabah saat 8.00-9.00 saatleri arasinda 14 saati agmamak kaydiyla en az 8 saatlik
bir aclik sonrasinda uygulandi. Tablo-1’de yer alan ve Carpenter ve Coustan tarafindan
belirlenmis olan ve Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan oOnerilen kriterler

dogrultusunda GDM tanis1 konuldu [43].

Tablo-1: GDM tanisinda Carpenter ve Coustan kriterleri [43]

OGTT ornekleme zamant Plazma glikoz diizeyi
0. saat > 95 mg/dl
OGTT 1. saat > 180 mg/dl
OGTT 2. saat > 155 mg/dl
OGTT 3. saat > 140 mg/dl

* [ki veya daha fazla yiiksek deger tam1 koydurur.
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Gebelikte medikal beslenme tedavisi bu konuda ozellesmis bir diyet uzmani tarafindan
saglandi. Medikal beslenme hastalarin VKI degerleri, gebelikteki kilo alimlari, fiziksel
aktiviteleri ve sosyokiiltiirel 6zellikleri gibi faktorler goz oniinde tutularak bireysellestirildi.
VKI agirlik/boyun karesi formiilii ile hesaplandi. Gebelik éncesi VKI gebelik 6ncesi kilo
degerleri hastane kayit sisteminden elde edilerek hesaplandi. VKI degeri 27°den yiiksek olan
hastalar aktiiel agirliklarina gore 25 kcal/kg’lik bir beslenme plani, VKI degeri 20-26 arasinda
olan hastalara 30 kcal/kg ve VKI 20°den kiigiik olan hastalara 35 kcal/kg’lik bir beslenme
temel alinmak suretiyle beslenme planlar1 bireysellestirildi. Besinlerin dagilimda genel olarak
%350-55 karbonhidrat, %20-25 protein ve %20-25 yag igerigi mevcuttu. Karbonhidrat tiiketimi
ve giinliik miktarin kontrolii birden fazla 6giin ve ara 6giine dagitilmak suretiyle diizenlendi.
Agir karbonhidrat kisitlamasindan kaginildi. Fetal beyin dokusu gelisimi i¢in gerekli olan
giinliik ek karbonhidrati miktarini karsilamak {izere minimum giinliik karbonhidrat alim1 175
gram olarak onerildi. Hastalara karbonhidrat sayimi ile ilgili genel bilgiler verildi, yedikleri
gidalar1 kaydetmeleri Onerildi ve geregi halinde glisemik kontroliin saglanmasi amaciyla
beslenme ve uyguluyor ise insiilin dozu ile iliskili modifikasyonlar1 ne sekilde
gerceklestirebilecegi ayrintili anlatildi. Tiim hastalara obstetrik bir engel bulunmadig takdirde
giinde 30 dakika hafif egzersiz yapmalar1 tavsiye edildi.

Hastalara evde glikoz diizeyi takibi i¢in glukometre egitimi verildi. Ev glikoz 6l¢timleri aglik,
1. ve 2. saat tokluk Olciimleri seklinde yapildi. Ev 6l¢iimleri i¢in hedef degerler Tablo-2’de
goriilmektedir. Medikal beslenme tedavisi ile 1-2 haftalik izlem sonunda hedef glikoz
degerleri elde edilemeyen hastalara insiilin tedavisi baslandi. Acglik glikoz degeri 200
mg/dl’nin iizerinde seyreden hastalarda insiilin tedavisi medikal beslenme tedavisinin etkisi
beklenmeden baglandi. Tiim hastalarda kristalize ve Neutral Protamine Hagedorn (NPH)

insiilin kullanild1. Higbir hastaya analog insiilin veya oral antidiyabetik tedavisi uygulanmadi.
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Dogum gebeligin 38. ve 40. haftalar1 arasinda oOnerildi. Kadin hastaliklar1 ve dogum
uzmaninin gorilisii dogrultusunda fetal asir1 biiyiime veya distosi riski bulunan durumlarda
sezaryen planlandi. Diger hastalara oncelikle normal dogum Onerildi. Ancak iilkemizde
sezaryen operasyonunun anne adaylarinin tercihi dogrultusunda uygulanabilmesi ve sosyal
giivenlik kurumlarinca karsilanmasi nedeniyle bazi kadinlar normal dogum yerine sezaryen
operasyonunu tercih ettiler. Bu hastalara normal dogum yapabilecekleri anlatildi, ancak sonug
olarak hastanin tercihi dogrultusunda dogum sekli kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani

tarafindan belirlendi.

Tablo-2: GDM izleminde hedef kan glikozu degerleri (Besinci Uluslararas1t GDM Calistay

Konferansi onerilerinden alinmistir [29]).

Kan glikozu 6l¢tim zamani Hedef glikoz diizeyi
Aclik <96 mg/dl
Postprandial 1. saat < 140 mg/dl
Postprandial 2. saat <120 mg/dl

Dogum ve perinatal olciitler:

Dogum eylemi veya sezaryen operasyonu sliresince anne adaylari intravendz kristalize instilin
ve dekstroz infiizyonlar ile izlendiler. Dogum eylemi siiresince normoglisemik degerlerin
saglanmast hedeflendi. Dogum eylemini takiben annelerin insiilin uygulamasi kesildi.

Yenidogan bebekler hipoglisemi yoniinden glikometre ile izlendiler. 40 mg/dl’nin altindaki
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degerler yenidogan hipoglisemisi olarak kaydedildi. Yenidoganlarin dogum agirliklari,
resiistasyon uygulanip uygulanmadigi, 10. dakika Apgar skorlart ve konjenital anomalileri
kaydedildi. Yenidogan sarilig1 gelisimi takip edildi. Yenidogan sarilig1 gelisen bebeklerde

fototerapi ve exchange transflizyon ihtiyaci kaydedildi.

Postpartum izlem:

Postpartum kontrol vizitlerinde hastalarin viicut agirliklar1 ve bel g¢evreleri 6l¢iildii. Viicut
agirhgl, boy ve bel cevreleri sabah a¢ karna, katilimcilar hafif kiyafetler giyerken ve
ayakkabisiz olarak oOlgiildii. Bel ¢evresi, minimal respirasyonda iliak krestin hemen {istiinden
gecen hat esas alinarak olgiildii. Tiim ol¢iimler katilimeilar dik olarak ayaktayken yapildi.
VKI agirhigin (kg) boyun karesine (m?) bolinmesi suretiyle hesaplandi. Hastalarin obstetrik
izlem kayitlarindan gebelik dncesi agirliklar: ve gebelik siiresince kilo alimlar1 kaydedildi. Bu
veriler kullamlarak gebelik éncesi VKI hesaplandi.

Kan basinci en az bes dakikalik istirahat sonrasinda bir sfingomanometre yardimi ile 6l¢iildi.
Sistolik kan basinci 130 mmHg ve diastolik kan basinc1 85 mmHg’ nin {izerindeki degerler
veya vizit aralifinda antihipertansif tedavi baslanmis olan hastalar hipertansif olarak kabul
edildi.

Postpartum donemde karbonhidrat intoleranst 75 gram glikoz ile 2 saatlik OGTT yapilarak
degerlendirildi. Bu test en az {i¢ giin kalorisi kisitlanmamig bir beslenmeyi (> 150 g
karbonhidrat/ giin) takiben sabah saat 8.00-9.00 saatleri arasinda 14 saati asmamak kosuluyla
en az § saatlik bir aclik sonrasinda uygulandi. Test sonuglart ADA Onerileri dogrultusunda
degerlendirildi (Tablo-3). Metabolik sendrom gelisimi Tablo-4’te yer alan NCEP ATPIII ve

IDF onerileri dogrultusunda degerlendirildi.
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Tablo-3: ADA oOnerileri dogrultusunda 75 gram glikoz ile 2 saatlik OGTT sonuglarinin

yorumlanmasi [2]

Degerlendirme Kan glikoz diizeyi

Normal 0. saat glikoz < 100 mg/dl
2. saat glikoz < 140 mg/dl
Tip 2 diyabet 0. saat glikoz > 126 mg/dl
2. saat glikoz > 140 mg/dl
Bozulmus ac¢lik glikozu 0. saat glikoz = 100 — 125 mg/dl

Bozulmus glikoz toleransi 2. saat glikoz = 140 — 199 mg/dl
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Tablo-4: Metabolik sendromun tanimlanmasinda NCEP ATPIII [41] ve IDF [37] kriterleri

NCEP ATPIII kriterleri IDF kriterleri
Bel ¢evresi Erkeklerde > 102 cm Erkeklerde > 94 cm
Kadinlarda > 88 cm Kadinlarda > 80 cm
Trigliserid > 150 mg/dl > 150 mg/dl
HDL kolesterol Erkeklerde < 40 mg/dl Erkeklerde < 40 mg/dl
Kadinlarda < 50 mg/dl Kadinlarda < 50 mg/dl
Kan basinci > 130 mmHg /> 85 mmHg > 130 mmHg /> 85 mmHg
Aclik glikozu > 110 mg/dl > 100 mg/dl

* Metabolik sendrom tanisi igin NCEP ATPIII kriterlerinden herhangi ti¢iiniin birlikteligi,
IDF kriterlerinden ise santral obeziteye (bel cevresi) el olarak diger dort faktorden
herhangi ikisinin varlig1 gerekmektedir.

** NCEP ATPIII kriterleri tanimlandig1 yildan sonraki donemde birkag kiiciik diizeltme
Onerilmistir. 2003 ADA kilavuzu sonrasinda NCEP ATPIII kriterlerinin kullanimda ag¢lik
glikozu i¢in > 100 mg/dl esik degeri Onerilmektedir. Ayrica Amerikan Kalp Cemiyeti
(American Heart Association, AHA) aclik glikozu i¢in > 100 mg/dl degeri yani sira bel

cevresi i¢in erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm esik degerlerini dnermektedir [42].
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Sonlandirma vizitinde yapilan ol¢iimler ve karotid intima media kalinhgimmin
degerlendirilmesi:

Hastalar en son izlem vizitlerinde kardiyovaskiiler risk belirtecleri ve insiilin direnci
yoniinden degerlendirildiler. Bu amagla hasta ve kontrol grubundaki tiim katilimcilardan aglik
insiilin, glikoz, lipid ve fibrinojen diizeylerinin 6l¢iimii i¢in sabah 8.00-9.00 saatleri arasinda
on kolda yer alan bir toplardamardan asir1 turnike uygulamasindan kaginilarak kan 6rnekleri
alindi. Alman kan Ornekleri serum ve plazmalari ayrilarak uygun metodlar ile calisildi.
Karotid intima media kalinhig1 (IMK) 6l¢iimleri radyoloji boliimiince teknigine uygun sekilde
hastanemiz biinyesinde bulunan doppler ultrasound cihazlariyla (Philips HDI 5000, Bothell,
WA, ABD) gerceklestirildi. IMK 6l¢iimii icin her iki karotis arteri 7.5-10 mHz dogrusal prob
ile goriintiilendi. Ana karotis arter boliimiiniin bulbustan itibaren 2 cm distalinden 1 cm’lik
segment belirlenip goriintii bilgisayar ortamina aktarildi. Bilgisayar programi yardimi ile

karotis intima media kalinliklar1 belirlendi.

Laboratuar olgiimleri:

Glikoz diizeyleri kalorimetrik metod ile Roche/Hitachi D/P Modular Sistem Otoanalizor
(Roche Diagnostics, Bazel, Isvigre) kullanilarak &lgiildii. Gebelik esnasinda GDM tanisi
amaciyla uygulanan OGTT den elde edilen glikoz degerleri kullanilarak OGTT glikoz alani
hesaplandi. Bu hesaplama i¢in trapezoid metodu kullanildi (OGTTayc = Y2 x (Glikoz zy +
Glikoz z3) + Glikoz z; + Glikoz z; z = zaman). Insiilin diizeyleri otomatik bir analizor
kullanilarak (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) kemiliiminesans metodu ile 6l¢iildii.
Insiilin rezistansinin bir gdstergesi olan HOMA (Homeostasis model assessment) skoru aclik
serum insiilini (uU/ml) aglik plazma glikozu (mmol/l) / 22.5 formiilii ile hesaplandi. Serum

trigliserid, total ve HDL kolesterol diizeyleri Roche/Hitachi D/P Modular Sistem Otoanalizor
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(Roche Diagnostics, Bazel, Isvicre) ile 6l¢iildii. LDL kolesterol Friedewald formiilii [44] ile

hesaplandi. Plazma fibrinojen diizeyleri Clauss metodu [45] ile 6l¢iildii.

ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Orneklem biiyiikliigii %80 gii¢ ile Power and Precision bilgisayar programm kullanilarak
hesaplandi. Degisken dagilimlari Kolmogorov- Simirnov normalite testi ile degerlendirildi.
Orneklem biiyiikliigii ve degisken dagilimi goéz Oniinde tutularak gruplar arasi
karsilastirmalarda student t testi, one-way ANOVA veya Mann Whitney U testi kullanildi.
Posthoc test olarak Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Kategorilere ayrilmis degiskenler ki-
kare testi ile analiz edildi. Degisik faktorlerin hastalik gelisimi iizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla lojistik regresyon testi kullanildi. Gebelik sirasindaki ve
sonrasindaki izlemden elde edilen sayisal degiskenlerin (OGTT glikoz degerleri gibi) hastalik
gelisimi tlizerindeki 6ngorii etkilerinin degerlendirilmesi amactyla ROC (Receiver operating
characteristic) egrileri olusturuldu. ROC egrilerinden elde edilen veriler 1518inda potansiyel
esik degerler belirlendi. Istatistik analizler SPSS (Statistical Package of Social Science)
bilgisayar programinin 11.0 versiyonu ile yapildi. Veriler ortalama + standart deviasyon (SD)

olarak sunuldu. Istatistiksel anlamlilik p < 0.05 olarak kabul edildi.
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SONUCLAR

Calisma ve kontrol grubunun gebelik bazal verileri:

Tablo-5’te izlem protokoliine alinan GDM’li hastalarin verileri ve kontrol grubundaki

katilimcilarin gebelik donemindeki bazal degerleri goriilmektedir.

Tablo-5: Calisma ve kontrol grubunda indeks gebelige ait bazal dlglimler

GDM (n = 195) Kontrol (n="71) p
Yas (y1l) 31.87+5.31 31.37 +4.68 0.484
Gebelik oncesi agirlik (kg) 69.03 +£12.77 57.55+£5.02 <0.001
Gebelik dncesi VKI (kg/m?) 26.51 £4.86 21.79+1.74 <0.001
Tip 2 diyabet i¢in aile oykiisii (n, %) 91 (% 46.7) 19 (% 26.8) 0.005

Tablo-5’te goriildiigii lizere her iki grup arasinda yas farki mevcut degildi. Buna karsin GDM

grubunda gebelik 6ncesi agirlik ve VKI daha fazla, tip 2 diyabet icin aile dykiisii ise daha

sikti.
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Postpartum izlem ve final 6l¢ciimlerin karsilastirilmasi:

Postpartum donemde hasta ve kontrol gruplar1 karbonhidrat intoleransi (tip 2 diyabet,
bozulmus aglik glikozu ve/veya bozulmus glikoz toleransi) ve metabolik sendrom geligimi
yoniinden izlendi. Ortalama postpartum takip siiresi her iki grupta da yaklasik 3.5 yil olup
izlem siiresi bakimindan gruplar arasinda bir farklilik yoktu. GDM grubunda tip 2 diyabet,
bozulmus aclik glikozu ve/veya bozulmus glikoz toleransi gelisimi belirgin olarak daha fazla
bulundu. Hipertansiyon gelisimi GDM grubunda az bir miktar daha fazla gézlense de gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla birlikte metabolik sendrom
gelisimi her iki farkli sendrom tanimina gore degerlendirildiginde de GDM grubunda daha sik
olarak saptandi (Tablo-6). Metabolik sendrom kriterlerinin varlifit NCEP ATPIII kriterleri
dogrultusunda analiz edildiginde GDM grubunda pozitif kriter dagilimi1 kontrol grubundan
farkliydir (Grafik-1).

Sonlandirma vizitinde yapilan Ol¢limler degerlendirildiginde GDM grubundaki hastalarin
daha obez olduklar1 goriildii. Viicut agirhigi ve VKI yam sira GDM grubunda bel gevresi de
daha ytiksek olarak ol¢iildi. GDM grubundaki hastalarda daha aterojenik bir lipid profili
saptandi. Aclhik insiilin diizeyleri GDM grubunda anlamli oranlarda yiiksekti. Insiilin
direncinin bir gostergesi olan HOMA indeksi degerlendirildiginde GDM grubundaki
hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranlarda yiiksek bir HOMA skoru bulundu. Fibrinojen
diizeyleri GDM grubunda belirgin olarak daha yiiksekti. Benzer olarak GDM grubundaki
hastalarin postpartum donemdeki degerlendirilmesinde kontrol grubuna gore daha yiiksek

karotid IMK degerleri bulundu (Tablo-6).
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Tablo-6: Postpartum donemde hasta ve kontrol gruplarinin karbonhidrat intoleransi (tip 2

diyabet, bozulmus aclik glikozu ve/veya bozulmus glikoz toleransi) ve metabolik sendrom

gelisimi ve sonlandirma vizitinde insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk gostergeleri

GDM (n=195) Kontrol (n="71) p

Postpartum izlem (y1l) 3.38+1.87 3.39+1.63 0.953
Tip-2 diyabet (n, %) 27 (%13.8) 0 <0.001
BAG (n, %) 57 (% 29.3) 2 (% 2.8) <0.001
BGT (n, %) 44 (% 22.6) 0 <0.001
BAG + BGT (n, %) 29 (% 14.9) 0 <0.001
Hipertansiyon (n, %) 10 (% 5.1) 3(%4.2) 0.526
NCEP ATPIII, metabolik sendrom (n, %) 49 (% 25.1) 4 (% 5.6) <0.001
IDF, metabolik sendrom (n, %) 74 (% 37.9) 3(%4.2) <0.001
Viicut agirlig (kg) 73.21 +£13.85 62.79 +£9.08 <0.001
VKi (kg/m?) 28.14 + 5.44 23.77 +3.23 <0.001
Bel ¢evresi (cm) 92.79 + 13.19 81.07+10.74 <0.001
Total kolesterol (mg/dl) 199.13 £43.78 175.59 £31.12 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 121.37 £ 67.01 87.49 + 53.28 <0.001
LDL kolesterol (mg/dl) 123.63 +38.67 96.63 +27.45 <0.001
HDL kolesterol (mg/dl) 51.23+ 14.11 61.46 +£16.97 <0.001
Aclik insiilin (mg/dl) 8.14£5.85 5.85+3.46 0.002
HOMA 2.15+1.76 1.17+0.82 <0.001
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Plazma fibrinojen (g/L) 4.09 +0.95 3.51+0.68 <0.001

Karotid IMK (mm) 0.57+0.08 0.53 +0.07 0.001

BAG: Bozulmus ac¢lik glikozu, BGT: Bozulmus glikoz toleransi, HOMA: Homeostasis model
assessment, IDF: Uluslararasi diyabet federasyonu, IMK: intima media kalinligi, NCEP
ATPIIL: Amerika Birlesik Devletleri ulusal kolesterol egitim programi eriskin tedavi paneli

111, VKI: Viicut kitle indeksi.
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Grafik-1: Olgularin pozitif metabolik sendrom kriterleri yoniinden dagilimlarinin
karsilagtiritlmas1 (NCEP ATP III kriterleri kullanilmistir)
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Postpartum donemde diyabet gelisimi icin gebelik donemine iliskin belirleyici faktorler:
Tek degiskenli regresyon analizi ile gebelik donemine iliskin faktorlerin postpartum donemde
diyabet gelisimi iizerindeki potansiyel belirleyici etkileri degerlendirildi. Analiz sonuglarina
gore, gebelikte insiilin kulanim ihtiyaci postpartum donemde diyabet gelisimi i¢in anlamli bir
belirleyici olarak bulundu. Gebelik Oncesi obezite varligi postpartum donemde diyabet
gelisimi i¢in bir miktar risk teskil etmekle birlikte bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi.
Gebelik sayisi (gravida) ve dogum sayisi (partum) ise hafif diizeyde bir risk artis1 gosterse de
bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo-7).

GDM tan1 amaciyla kullanilan OGTT’den elde edilen glikoz degerlerinin postpartum
donemde diyabet gelisimi i¢in potansiyel bir belirleyici olup olmadigini incelemek i¢in
yapilan analizler sonucunda aglik glikoz (OGTT(s.) degerindeki 1 mg/dl’lik bir artigin
diyabet riskini rolatif olarak % 4.5 oraninda arttirdig1 bulundu. Daha zayif bir oranda olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli olarak birinci, ikinci ve iiclincii saat glikoz degerleri de
postpartum donemde diyabet gelisimi iliskiliydi (sirasiyla her 1 mg/dl glikoz diizeyi artis1 ile
postpartum donemde diyabet gelisiminde % 3.1, % 2 ve %2.3 artis; tablo—8). Bu analizlerde
veriler diyabet gelisimi igin bir risk faktorii oldugu bilinen yas, VKI ve bel ¢evresi ve ayrica
olgular arasindaki izlem siiresi ile ilgili farkliliklarin sonuglar1 etkilememesi postpartum takip
stiresi yoniinden kontrol altinda tutulmak suretiyle kullanildi. Gebelikte doneminde yapilan
tanisal OGTT den elde edilen glikoz degerlerinin postpartum diyabet gelisimi ile iliskisini
daha iyi irdelemek amaciyla ROC egrileri ¢izildi (Grafik-2). ROC egrileri postpartum diyabet
gelisimi ile en tutarh iliskinin aglik ve 1. saat glikoz degerleri arasinda oldugunu gosterdi.
Gebelik doneminde yapilan OGTT neticesinde aclik glikoz degeri > 105 mg/dl olan
kadinlarda postpartum déonemde diyabet gelisme riski aclik glikoz degeri < 105 mg/dl olanlara
gore yaklasik 4 kat artnis bulundu (HR: 4.036, CI: 1.656 — 9.836, p = 0.002; veriler yas, VKI,

bel c¢evresi ve postpartum takip siiresi i¢in kontrol altinda tutularak hesaplanmistir). Benzer
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sekilde OGTT 1. saat glikoz degeri > 200 mg/dl olan kadinlarda postpartum donemde diyabet
gelisme riski 1. saat glikoz degeri < 200 mg/dl olan kadinlara gore 4.1 kat artmis olarak
bulundu (HR: 4.116, CI: 1.304 — 12.988, p = 0.016; veriler yas, VKI, bel g¢evresi ve

postpartum takip siiresi i¢in kontrol altinda tutularak hesaplanmaistir).

Tablo-7: Postpartum donemde tip 2 diyabet gelisimi i¢in gebelik donemine iligskin belirleyici

faktorlerin tek degiskenli (univariate) regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Hazard oran1 (HR) Gtiven aralig1 (CI) p
Gebelik 6ncesinde obezite 1.9 0.786 — 4.592 0.154
Partum 1.07 0.623 — 1.836 0.807

Gravida 1.227 0.962 — 1.565 0.1
Gebelikte insiilin ihtiyac1 4.952 1.791 — 13.688 0.002

Not: Gebelik Oncesi obezite gebelik Oncesine ait hastane kayitlar1 kullanilarak hesaplanan

VKI degerinin 30 kg/m? nin @istiinde olmas olarak tanimlanmustir.
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Tablo-8: Gebelikte GDM tan1 amaciyla kullanilan OGTT den elde edilen glikoz degerlerinin

postpartum donemde diyabet gelisimi ile iligskisinin degerlendirilmesi

Hazard oran1 (HR) Gtiven aralig1 (CI) p
OGTT a0t (her 1 mg/dl artis igin) 1.045 1.022 — 1.068 <0.001
OGTT) saat (her 1 mg/dl artis igin) 1.031 1.016 — 1.047 <0.001
OGTT, 500t (her 1 mg/dl artis igin) 1.020 1.009 — 1.031 <0.001
OGTTj3 500t (her 1 mg/dl artis igin) 1.023 1.011-1.034 <0.001

HR degerleri veriler yas, VKI, bel cevresi ve postpartum takip siiresi icin kontrol altinda

tutularak hesaplanmustir.
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Grafik-2: OGTT glikoz degerleri ve postpartum diyabet gelisimi iligkisi

OGTTsaae: Egri altinda kalan alan (AUC): 0.713; Giiven araligi (CI): 0.584 — 0.842.
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OGTT;5aa: Egri altinda kalan alan (AUC): 0.679; Giiven araligi (CI): 0.565 — 0.793.
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Postpartum donemde obezite ve kilo degisiminin diyabet gelisimi ile iliskisi

Tiim olgular birlikte analiz edildiginde sonlandirma vizitinde tespit edilmis olan viicut

agirhigl, VKI ve bel cevresi degerleri diyabet gelisimi ile iliskili bulundu. Diyabet gelisimi ile

en yakin iligkili bulunan antropometrik 6l¢tim bel ¢evresi idi. Sonlandirma vizitindeki viicut

agirhigindan indeks gebelik Oncesi ve sonrasi agirlik c¢ikarilarak elde edilen agirlik

degisimlerinin diyabet gelisimi {izerinde istatistiksel olarak anlamliliga ulasmayan hafif bir

etkisi oldugu gozlendi (Tablo- 9).

Tablo-9: Postpartum donemde antropometrik Olgiimler ile belirlenen obezitenin ve kilo

degisiminin diyabet gelisimi ile iligkisi

Odds oran1 (OR) Gtiven araligi (CI) p
Viicut agirlig 1.025 0.998 — 1.053
0.075
VKI 1.085 1.013 - 1.161 0.019
Bel cevresi 1.038 1.008 — 1.069 0.012
A viicut agirhigi (gebelik dncesi) 1.036 0.973 — 1.103 0.27
A viicut agirhigr (gebelik sonrasi) 1.042 0.984 - 1.104 0.162

Veriler yas ve postpartum izlem siiresi i¢in kontrol edilmistir.
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Karotid IMK artis1 ile iliskili faktorler

Korelasyon analizi sonucunda karotid IMK ile viicut agirhgi, VKI, bel gevresi, aglik glikozu,
yiikleme sonrasi glikoz diizeyi (postpartum 75 gram OGTT 2 saat degeri), aglik insiilini,
HOMA skoru, total ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyonlar bulundu (Tablo-10). Ayrica gebelikte yapilan tanisal OGTT’ den elde edilen
aclik ve 1. saat glikoz degerleri de postpartum karotid IMK ile anlamli derecede pozitif
korelasyon gostermekteydi (OGT T saar: r = 0.24, p = 0.001; OGTT) g r = 0.18, p = 0.012).
Postpartum dénemde diyabet ve/ veya metabolik sendrom gelisen hastalarda karotid IMK

degerleri anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo-11).

Tablo-10: Karotid IMK ile iliskili degiskenler

r P
Viicut agirhigi 0.306 <0.001
VKI 0.341 <0.001
Bel cevresi 0.275 <0.001
Aclik glikozu 0.347 <0.001
Yiikleme sonrasi glikoz (OGTT saat) 0.402 <0.001
Aglik insiilini 0.209 0.001
HOMA 0.379 <0.001
Total kolesterol 0.174 0.005
LDL kolesterol 0.203 0.001
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Tablo-11:
a. Postpartum karbonhidrat intoleransi veya diyabet gelisen hastalarda oOlgiilen karotid

IMK’nin normal karbonhidrat metabolizmasi tespit edilen hastalar ile karsilastiriimasi

Diyabet BAG/BGT Normal p p' p*

(n=27) (n=72) (n = 96)

IMK (mm)  0.63+0.13 0.58 £0.07 0.55+0.07 <0.001 0.015 0.089

BAG: Bozulmus aglik glikozu, BGT: Bozulmus glikoz toleransi, IMK: intima media kalinhig1,

p diyabet vs. normal, p’ diyabet vs. BAG/ BGT, p* BAG/BGT vs. normal

b. NCEP ATP III kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi konulan hastalarda karotid IMK

Ol¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Metabolik sendrom + Metabolik sendrom - p
(n=49) (n=146)
Karotid IMK 0.61+0.12 0.56 +0.07 <0.001

IMK: Intima media kalinhig
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c. IDF kriterlerine gore metabolik sendrom tanist konulan hastalarda karotid IMK

Ol¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Metabolik sendrom + Metabolik sendrom - p
(n=174) (n=121)
Karotid IMK 0.59+0.11 0.56 +0.07 0.009

IMK: Intima media kalinhig
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TARTISMA

Calismamiz  GDM’li  kadinlarda postpartum izlemde karbonhidrat metabolizmasinin
bozuldugunu gostermektedir. Ortalama 3.38 yillik postpartum izlem neticesinde GDM
hastalarinin % 13.8’inde manifest diyabet gelisirken % 37 hastada da bozulmus aclik glikozu
ve/veya bozulmus glikoz toleransi ortaya ¢cikmistir. Boylelikle hastalarin yarisindan fazlasinda
izlem neticesinde karbonhidrat metabolizmasinin bozuldugu goriilmiistiir. Bu prospektif
tasarimli, gorece genis katilimli ¢calismadan elde edilen bulgular GDM’li kadinlarin dogum
sonrast donemde karbonhidrat metabolizma bozuklugu gelisimi yoniinden ne kadar biiytik bir
risk altinda oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.

Calismamizin amagclart dogrultusunda postpartum donemde diyabet gelisimi ile iligkili
faktorler degerlendirildiginde gebelik doneminde insiilin kullanan GDM’li gebelerde
postpartum dénemde insiilin kullanmayan GDM’li gebelere kiyasla yaklasik 5 kat daha fazla
diyabet gelisim riski oldugu goriilmiistiir. Benzer bir iligki literatiirde de bildirilmistir [33].
Gebelik doneminde insiilin ihtiyacinin ortaya c¢ikmasi endojen beta hiicre rezervinin
yetersizliginin bir 6l¢iitiidiir [46]. Bilindigi lizere tip 2 diyabet gelisiminin patogenezinde
insiilin direncinin yan sira endojen beta hiicre rezervindeki yetersizlik de yer almaktadir [47].
Bu nedenle gebelik donemindeki fizyolojik stres sonucu yetersiz hale gelen endojen beta
hiicre rezervinin postpartum dénemde karbonhidrat intoleranst gelisimi i¢in de bir belirleyici
oldugu sonucuna varilabilir.

Gebelik donemine iligkin bir diger postpartum diyabet gelisimi icin belirleyici faktér GDM
tanis1 amaciyla yapilmis olan OGTT’den elde edilen sonuglardir. Yas, postpartum izlem
siiresi, VKI ve bel cevresi gibi karistiric1 faktorler icin kontrol edilerek yapilan analizlerde
OGTT sirasinda elde edilen tim glikoz degerleri postpartum diyabet gelisimi i¢in birer

anlamli belirleyici olarak bulunmustur. Ileri analizler aghk ve yiikleme sonrasi 1. saat
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degerlerinin daha kuvvetli birer belirleyici oldugunu gostermistir. Gebelik doneminde yapilan
OGTT neticesinde aglik glikoz degeri > 105 mg/dl olan kadinlarda postpartum dénemde
diyabet gelisme riski aclik glikoz degeri < 105 mg/dl olanlara gore yaklasik 4 kat artmuis,
benzer sekilde OGTT 1. saat glikoz degeri > 200 mg/dl olan kadinlarda postpartum donemde
diyabet gelisme riski 1. saat glikoz degeri < 200 mg/dl olan kadinlara gore 4.1 kat artmis
olarak bulunmustur. Yapilmis olan ¢aligmalarda tanisal OGTT sirasinda bakilan aclik glikoz
degerinin postpartum diyabet gelisimi icin belirleyici oldugu gosterilmistir [27, 33, 48].
Ayrica grubumuz tarafindan yapilmig olan bir ¢calismada tanisal OGTT den elde edilen aglik
glikoz diizeylerinin gebeligin devam eden doneminde insiilin ihtiyaci i¢in belirleyici oldugu
bulunmustur [49]. A¢lik glikozundaki artis, insiilin direncini kompanse etmek amaciyla ortaya
c¢ikan hiperinsiilinemi neticesinde endojen olarak kismen kontrol atinda tutulabilmektedir [6].
Bununla birlikte yiikleme sonrasinda erken (1. saat) glikoz Ol¢iimiinde siklikla esik deger
astlmaktadir. Bircok GDM hastasinda giinliik pratikte postprandial 1. saat glikoz diizeyleri
yiiksek seyretmekte ve insiilin tedavisine baslamak i¢in bir endikasyon teskil etmektedir [29].
Benzer olarak tip 2 diyabette de ilk bozulan insiilin yanitinin erken faz sekresyonudur [50].
Bu veriler ¢aligmamizda gosterilmis olan yiikleme sonrasi 1. saat glikoz Ol¢limiiniin
postpartum diyabet gelisimi ile bagimsiz iliskisini desteklemektedir. Son donemde
Retnakaran ve arkadaglarinin [51] yapmis oldugu bir calisma da bu hipotez ile aym
dogrultuda sonuglar ortaya koymustur. Bu ¢alismada sadece yiikleme sonrasi 1. saat glikoz
degeri yiiksek olan ve tek kriter pozitiflii nedeniyle GDM tanist almamis hastalarda
postpartum 3. ayda karbonhidrat intoleransi degerlendirildi§inde GDM hastalar1 ile
kiyaslanabilir ~ oranlarda  karbonhidrat metabolizma bozuklugu tespit edilmistir.
Calismamizdan elde edilmis olan ve literatiirdeki benzer calismalar ile desteklenen bu

bulgular dogrultusunda aglik glikozunun yani sira yilikleme sonrasi birinci saat glikoz

37



degerinin de postpartum donemde diyabet gelisimi i¢in ¢ok dnemli bir bagimsiz belirleyici
oldugu goriilmektedir.

Calismamizdan elde edilen ikinci onemli bulgu GDM o6ykiisii olan hastalarda metabolik
sendrom gelisme sikliginda artis ve daha kotii kardiyovaskiiler risk profili varligidir. GDM
Oykiisii bulunan hastalarin daha obez olmalarinin yani sira diyabet gelisimi olsun ya da
olmasin belirgin bir insiilin direncine sahip olduklari bulunmugtur. Hasta grubunda sabah
aclik insiilin diizeyleri ve HOMA skorlar1 yiiksek, plazma fibrinojen diizeyleri artmis
bulunmustur. GDM 0Oykiisii bulunan hastalarda daha aterojenik bir lipid profili saptanmustir.
Her iki farkli tanim dogrultusunda yapilan degerlendirme sonucunda metabolik sendrom
gelisimi kontrol grubundan belirgin olarak daha sik olarak gézlenmistir. Heniiz metabolik
sendrom gelismemis olan hastalarda da sendromun komponentlerinin var oldugu tespit
edilmistir. Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastaliklara yol agan bir risk faktorleri kiimesi
seklinde tanimlanabilir [52]. Insiilin direnci metabolik sendromun ana bileseni konumundadir
[53]. Bilindigi iizere insiilin direnci tip 2 diyabette oldugu gibi GDM patogenezinde de rol
oynamaktadir [47]. Bulgularimiz GDM hastalarinda postpartum dénemde metabolik sendrom
gelisme riskinin belirgin olarak yiiksek oldugunu ve bu durumun kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile i¢ ice oldugu gostermektedir ki bu durum GDM hasta grubunda postpartum
donemde kardiyovaskiiler olaylara yonelik oOnleyici tedbirlerin alinmasimi glindeme
getirmektedir. GDM 0&ykiisii olan hastalarda metabolik sendrom prevalansi az sayida
calismada arastirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada % 27.2’lik bir
prevalans bildirilmistir [54]. Avrupa’da yapilan bir diger ¢alismada ise postpartum 8.5 yil
sonrasinda % 21’lik bir prevalans bulunmustur [55]. Grubumuzca yapilmis olan bir kesitsel
calismada ise GDM Oykiisli olan kadinlarda metabolik sendrom siklig1 % 14.9 olarak
bulunmustur. Ayni gruptaki hastalarda metabolik sendrom IDF tanimma gore

degerlendirildiginde ise hastalarin % 26.2’sinde metabolik sendrom tanis1 konulmustur [56].
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Ayni ¢aligmamizda metabolik sendrom gelisimine neden olan faktorler incelendiginde gebelik
Oncesi obezite varligi, gebelik siiresince ve sonrasinda kilo alimi ve tanisal OGTT’deki aglik
glikoz degeri bagimsiz belirleyiciler olarak tespit edilmistir. Literatiirde yer alan diger
calismalarda da benzer olarak gebelik Oncesi ve sonrast donemde obezitenin metabolik
sendrom ve diyabet gelisimi i¢in major bir belirleyici oldugu gosterilmistir [30, 31, 35].
Calismamizda GDM &ykiisii bulunan kadimlarda karotid IMK artnus bulunmustur. Ayrica
yapilmis olan alt grup analizleri postpartum donemde diyabet ve metabolik sendrom
gelisiminin artmis karotid IMK ile iliskili oldugunu gostermistir. Karotid IMK erken
atreoskleroz i¢in bir non-invaziv degerlendirme ydntemidir [57]. Karotid IMK nin koroner
arterlerdeki ateroskleroz ile iliskili oldugu gdsterilmistir [58]. Karotid IMK ayn1 zamanda
gelecekte yasanmasi muhtemel kardiyovaskiiler olaylar i¢in de bir belirleyicidir [59]. Tip 2
diyabetli ve bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda karotid IMK nin arttig1 bilinmektedir
[60]. Az sayida c¢alisma GDM &ykiisii olan kadinlarda karotid IMK’nmn arttigini
bildirmektedir [61-63]. Ulkemizde yapilmis olan bir ¢alismada Tarim ve arkadaslari [64]
GDM &ykiisii olan kadinlari igeren bir kohortta karotid IMK 6l¢iimii yapnuslar ve bu grupta
karotid IMK’nin arttigmi gostermislerdir. Bizim grubumuz tarafindan yapilmis olan bir
calismada da benzer sekilde karotid IMK GDM 6ykiisii olan kadinlarda yiiksek olarak
bulunmustur [65].

Calismamiz prospektif tasarimi ve biiyiik bir hasta grubunun yani sira paralel bir saglikli
kontrol grubu da icermesi nedeniyle rasyonel bilgiler ortaya koymaktadir. Bununla birlikte,
olgu kontrol ¢alismalarinda arastirmaya kabul ve dislama kriterleri ne kadar siki tutulursa
tutulsun her zaman olgu se¢iminde bir onyargi olabilecegi endisesi mevcuttur. Calismamiz bu
gozle degerlendirildiginde olgularin tersiyer bir merkez olan Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi’nden ¢alismaya katilmis olmalar1 genel popiilasyona nazaran daha agir GDM’li

olgularin ¢aligmaya katilmis olma olasiligini akla getirmektedir. Bu durumda teorik olarak bu
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hastalarda postpartum karbonhidrat intoleransinin daha sik goriilebilecegi diisiiniilebilir.
Ancak calismanin yapildig1 siiregte lilkemizde aile hekimligi uygulamasi ve sevk zinciri
kurallarinin yerine getirilmemesi nedeniyle {iniversite hastaneleri secilmis ve problemli
olgulara degil bagvuran tim olgulara hizmet verir durumdadir. Bu nedenle c¢alisma
popiilasyonumuzun da agir GDM olgularindan ziyade {iniversitemizin hizmet verdigi
oncelikle izmir ili Balgova ve Narhidere bdlgesinin 6zelliklerini yansitigina inanmaktayiz.
Birgok geligsmis tilkenin aksine iilkemizde calismamizin siirdiigii periyotta saglikli gebe
izlemleri iiniversite hastanelerinde yapilabildiginden aslinda gebe hasta profillerinin birinci ve
iiclincli basamaklar arasinda ¢ok da major bir farklilik teskil etmemesi beklenmelidir. Bu
diisiinceyi dogrular sekilde ¢alismamiza katilan hastalarin 6nemli bir kismi gebelik siiresince
insiilin ihtiyac1 gostermeksizin sadece medikal beslenme ile tedavi edilebilmistir. Yine
gebelik siirecinde ve prenatal donemdeki komplikasyon oranlar1 popiilasyon bazli ¢aligmalar
ile benzerdir.

Calisma tasarimu ile ilgili bir diger husus calismaya kabul edilen katilimcilarin bazal
ozellikleri ile ilgilidir. Calisma ve kontrol gruplari arasinda yas ve postpartum izlem periyodu
yoniinden bir fark bulunmamasina, hastalarin biitiin izlem ve Orneklerinin premenapozal
donemde yapilmis olmasina karsin kabul aninda ¢alisma grubunun kontrol grubuna gore daha
obez olmasinin homojeniteyi etkiledigi diisliniilebilir. Ne var ki GDM dogas1 geregi kilo
fazlas1 olan kadinlarda goriilmektedir [8]. Bu nedenle ¢alisma tasariminda kontrol grubu
normal viicut agirhgma sahip bireylerden olusturulmus ve analizler VKI ve bel cevresi gibi
obezitenin antropometrik gostergeleri i¢in kontrol altinda tutulmak suretiyle yapilmistir. Bu
sekilde postpartum karbonhidrat intoleransinin belirleyicileri obezite gostergelerinden

bagimsiz olarak degerlendirilmistir.
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SONUC VE ONERILER

Sonuglarimiz GDM’li kadinlarin postpartum dénemde diyabet ve metabolik sendrom gelisimi
icin bliylk bir risk altinda olduklarint gdstermistir. Bu hastalar ayrica kot birer
kardiyovaskiiler risk profiline sahiptir. Karotid IMK 6l¢iimleri bu hasta grubunda ateroskleroz
bulgularinin ortaya c¢ikmaya bagladigin1 gostermistir. Antenatal faktorler ve gebelik
doneminde yapilan tanisal testlerden elde edilen bilgiler GDM’li kadinlarin postpartum seyri
acisindan  bir fikir vermekte ve diyabet gelisimi i¢in daha riskli bireyleri
tanimlayabilmektedir. Bu hastalarda postpartum donemde diyabet, metabolik sendrom ve
ateroskleroz gelisimi birbiri ile etkilesim halindedir. Bu nedenle GDM’li hastalar gebelik
sonrasinda karbonhidrat intolerans: gelisiminin yan1 sira tiim kardiyovaskiiler risk faktorleri
ve metabolik sendrom yoniinden izlenmeli ve gerekli Onleyici yasam sekli degisiklikleri
diizenlenmelidir. Hastalara ait antenatal faktorler ve tamisal OGTT testi sonuglart dikkatle
irdelenmeli, hastalarin gebelik boyunca gosterdikleri insiilin ihtiyacinin gelecek icin bir
haberci oldugu akilda tutulmalidir. Bu prospektif, olgu-kontrol izlem c¢aligmast GDM’li
hastalarda postpartum izlemde karbonhidrat intoleransi, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin gelisimini ve bu siireci etkileyen hasta ile iligkili faktorleri
acikca ortaya koymakta ve yiiksek riskli bireylerin tanimlanabilmesine imkan vermektedir.
Ileriye doniik olarak &zellikle yiiksek riskli bireylerde yapilacak olan dnleme ¢alismalarinin
bu hastalarda kardiyovaskiiler ve metabolik sagligin siirdiiriilmesine imkan saglayacagi ve
uzun vadede morbidite ve mortalite oranlari iizerinde olumlu yonde etkili olabilecegi

diisiincesindeyiz.
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