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OZET

GESTASYONEL DIYABETES MELLITUS’LU GEBELERDE
SERUM FIBROBLAST GROWTH FACTOR (FGF-21) DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu calismada 75 gr OGTT yapilarak GDM tanis1 almis ve test sonucu normal
sinirlarda olan gebelerin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi, ve serum FGF-21 diizeyinin

GDM tanisinda kullanilmasinin yerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma prospektif, kontrollii kohort ¢aligmasi olarak planlanmistir.
01/12/2021 ve 01/04/2022 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran, 75 gr OGTT
sonucuna gére GDM tanist alimig 36 gebe ve test sonucu normal sinirlarda olan 36 gebe
calismaya dahil edilmistir. Olgularin yasi, obstetrik sonuglari, yenidogan o6zellikleri ve FGF-

21 de dahil olmak {izere labaratuvar sonuglar1 kaydedilmistir.

Bulgular: Calismamiza katilan 72 kisinin 36 tanesine gestasyonel diyabet tanisi konmus
olup, 36’simnin ise gestasyonel diyabet hastaligi bulunmamaktadir. Calismamiza katilan
kigilerin genel oOzellikeleri gestasyonel diyabet olanlar ve olmayanlar agisindan
degerlendirildiginde yas, gravida, parite, kilo, dogum kilosu, dogum boyu,dogum haftasi,
hemoglobin, platelet, ALT, AST acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ve
iki grubun benzer o6zellik gosterdigi gozlendi(p<0,005). FGF-21 degerleri agisindan
degerlendirildiginde ise gestasyonel diyabet tanis1 alan grupla almayan grup arasinnda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,001) ve gestasyonel diyabet olan
grubun FGF-21 ortanca degerinin daha yiiksek oldugu gorildi. Katilimeilarin FGF-21
degerleri ile diyet, ilag, yogun bakim yatis1 durumlari incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir iligski saptanmadi(p>0,005). FGF-21 degeri ile AFI artis1 arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi. (p=0,003). AFI artis1 olan kisilerde FGF-21 ortanca degerinin
AFI normal olan gruba gore daha yiiksek oldugu gozlendi. FGF-21 degeri ile dogum kilosu,
boyu, arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmazken; FGF-21 degeri ile
OGGT 75 baslangic ve 2.saat degeriyle istatistiksel olarak anlaml, pozitif, zayif bir iligki
saptandi( sirasiyla r= 0,376, 0,445; p<0,001). FGF-21 degeriyle OGTT 75 1. Saat degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif, orta diizeyde bir iliski saptandi (r=0,544; p
<0,001).



Sonug¢: Bu calismada GDM’lu gebelerde serum FGF-21 diizeyi GDM olmayanlara gére daha
yiiksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, FGF-2l, OGTT, Gebelik



ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM FIBROBLAST GROWTH FACTOR (FGF-21)
LEVELS IN PREGNANCY WITH GESTATIONAL DIABETES MELLITUS

Aim: In this study, it was aimed to compare the clinical features of pregnant women who
were diagnosed with GDM by performing 75 g OGTT and whose test results were within

normal limits, and to evaluate the use of serum FGF-21 level in the diagnosis of GDM.

Material and Methods: This study was planned as a prospective, controlled cohort study.
Between 01/12/2021 and 01/04/2022 admitted to Saghik Bilimleri Universitesi Prof. Dr.
Cemil Tasgioglu City Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic, 36 pregnant women who
were diagnosed with GDM according to 75 g OGTT results and 36 pregnant women whose
test results were within normal limits were included in the study. Patient’s age, obstetric

outcomes, neonatal characteristics, and laboratory results, including FGF21, were recorded.

Results: Of the 72 people who participated in our study, 36 were diagnosed with gestational
diabetes, and 36 did not have gestational diabetes. When the general characteristics of the
people participating in our study were evaluated in terms of those with and without
gestational diabetes, no statistically significant difference was found in terms of age, gravida,
parity, weight, birth weight, birth length, birth week, hemoglobin, platelet, ALT, AST, and it
was observed that the two groups showed similar characteristics(p<0.005). When evaluated in
terms of FGF-21 values, a statistically significant difference was found between the group
diagnosed with gestational diabetes and the group not diagnosed (p<0.001), and the median
FGF-21 value of the group with gestational diabetes was found to be higher. When the FGF-
21 values of the participants and their diet, medication, and intensive care hospitalization were
examined, no statistically significant relationship was found (p>0.005). A statistically
significant difference was found between the FGF-21 value and the increase in AFI
(p=0.003). It was observed that the median value of FGF-21 was higher in people with
increased AFI compared to the group with normal AFI. While there was no statistically
significant correlation between FGF-21 value and birth weight, height; A statistically
significant, positive and weak correlation was found between FGF-21 value and OGGT 75
baseline and 2nd hour values (r= 0.376, 0.445, p<0.001, respectively). A statistically
significant, positive and moderate correlation was found between FGF-21 value and OGTT 75
1st Hour value (r=0.544; p <0.001).

xi



Conclusion: In this study, serum FGF21 levels were found to be higher in pregnant women
with GDM than in those without GDM.

Keywords: Gestational Diyabetes Mellitus, FGF-2I, OGTT, Pregnancy
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1- GIRIS VE AMAC

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), kadinlarda gebelik siirecinde baslangic
gosteren veya teshis konulan karbonhidrat intoleransi durumudur. Gebelikten 6nce mevcut
olmayip, gebeligin ikinci veya {liglincli trimesterinde teshis edilen diyabettir(1). GDM
prevalansi, toplumdaki tip 2 diyabet prevalansi ile dogru orantili olarak degisir. Gebeliklerin
%6-7’sinin diyabetes mellitus (DM) ile komplike oldugu ve bunlarin da yaklasik olarak
%90’1nin GDM oldugu diisiiniilmektedir(2).

Gebelik boyunca fetiisiin yeterli bir sekilde beslenmesini saglayan maternal dokular,
metabolik degisiklikler nedeniyle insiiline kars1 duyarsiz duruma gelir(3). Bu degisikliklerden
biri, insiilin aracili glikoz atilminin %40-60 oraninda azalmasi ve normal kan sekeri
konsantrasyonunu korumak i¢in de insiilin sekresyonunda yaklagik %200-250 arasinda bir
artig ihtiyact olmasidir. GDM, gebe bir kadinin bu insiilin direncini telafi etmek igin yeterli
insiilin tiretemedigi durumda olusur. Fetlisun gelisimi maternal insiilin diizeyine bagh
degildir. Maternal glukoz, fetiise plasenta iizerinden konsantrasyon farkina bagl olarak gecis

gostermektedir(4).

GDM tanili kadinlar, sezaryen ile dogum ve preeklampsi gelisimi agisindan yiiksek
riskli gruptadirlar. Ayrica GDM tanis1 almis kadinlar, ileriki yagamlarinda diyabet gelisme
riski (genellikle tip 2 DM) artis gostermektedir(5). GDM tanisi alan kadinlarin %70 ‘inden
fazlasinda gebelikten sonraki 22-28 sene icerisinde diyabet gelisecegi tahmin edilmektedir
(6,7).

GDM’nin fetiis tizerine olumsuz etkileri mevcuttur. GDM'li kadinlarin bebeklerinde
dogum travmasi, omuz distosisi, makrozomi, IUGR, fetal/neonatal hipertrofik
kardiyomiyopati, yenidogan solunum problemleri ve metabolik komplikasyonlar (6rn.
hipoglisemi, hiperbilirubinemi, hipokalsemi, polisitemi) polihidroamnios, neonatal mortalite
ve morbidite artisi, preterm dogum riski, respiratuar distress sendromu riskinde artis

goriilmektedir(8,9,10).

Fibroblast biiyiime faktorii 21(fibroblast growth factor 21, FGF-21) yiiksek miktarda
karacigerde, ayrica pankreas, iskelet kasi, yag dokusu ve plasenta gibi metabolik olarak aktif
dokularda da tiretilebilir(11,12). FGF-21, glikoz ve lipid homeostazi {izerinde yararli etkileri

olan 6nemli bir enerji metabolizmasi diizenleyicisidir(11). Insanlarda obezite ve tip 2 DM gibi



durumlarda FGF-21 seviyelerinde artis gortliir. Birka¢ ¢alisma, FGF21'in tip 2 diyabet i¢in

gliclii ve bagimsiz bir 6ngoriicii oldugunu gostermistir(13).

GDM'nin gelisiminin patofizyolojisi belirsizligini korusa da, GDM ve Tip2 DM'nin
patofizyolojisinin benzer oldugu diistiniilmektedir. Her ikisi de bozulmus pankreas beta hiicre
fonksiyonu nedeniyle insiilin direncini ve insiilin yetmezligini i¢erir. Bu nedenlerden otiirii
Tip2 DM ve FGF-21 arasindakine benzer bir iliskinin GDM ve FGF-21 arsinda olup olmadigi
da arastirmalara agik bir konudur. Bu ¢alismayi; biz de GDM ve FGF-21 arasindaki iliskiyi
ortaya koymak icin GDM’li ve normal gebelerin serum degerlerini karsilastirmak amaciyla

tasarladik.
2- GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Gestasyonel diyabetes mellitus gebelikten 6nce mevcut olmayan, gebeligin ikinci veya
ficiincii trimesterinde teshisi koyulan diyabettir(14). Insiilin sekresyonunun az olmasi veya
insiilin direnci bulunmasi, bazen de her iki durumunda bulunmasi ve hiperglisemi ile seyreden
metabolik bir hastaliktir. Gebe kalmadan 6nce diyabet oldugunu bilenler “ Pregestasyonel

13

veya asikar diabet ”, gebelik sirasinda tani konanlar “ Gestasyonel Diyabet” olarak ikiye

ayrilabilir. Diyabetik gebelerin % 90’m1 GDM, % 10’unu asikar diyabet olusturur. GDM

tanis1 konan gebelerin hem fetal hem maternal bir ¢cok komplikasyon riski artmistir(15).

Gebelikte diyabet iki ana gruba ayrilir.

Pregestasyonel Diyabetes Mellitus (PGDM)
Tip 1 DM

Tip 2 DM

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

[lk olarak gebelikte tan1 alan glukoz intolerans1t GDM olarak tanimlanir.



2.2. Prevelans

Gebelikten onceki donemde, kadinlarin biiylik bir kismi diabetes mellitus agisindan
taranmadig1 icin, pregestasyonel diyabeti , GDM’den ayirmak zorlagsmaktadir. Bununla
birlikte, gebeliklerin %7’sinin, diyabetin herhangi bir tipiyle komplike oldugu , bu
gebelerinde yaklagik  %90’inin  GDM oldugu belirtilmistir. GDM prevelans1 belirli
populasyon, irk ve etnik gruplardaki tip 2 DM prevelansiyla dogru orantili olarak
degisebilmektedir(16). GDM prevalansi 1k, etnik koken, yas, vucut yapist gibi durumlardan
etkilenmektedir. Tiirkiye’de GDM prevalanst % 1.2 - % 4.5 arasindadir. Prevalans,
muhtemelen ortalama anne yasmin artmasi, artmis vuciit kitle endeksi, polikistik over
sendromu, diyabetik aile Oykiisii, hipertansiyon ve 0zellikle son yillarda artis gosteren obezite

nedeniyle artis gostermektedir(17).

2.3 Patofizyoloji

Gebelerde karbonhidrat metabolizmasinda belirgin  degisiklikler olusur. Bu
degisiklikler, gebeligin ilk yarisinda yag depolarinda artis yaparken, ikinci yarisinda fetiisiin
biiylimesine Katki saglar. Metabolizmada olusan bu farkliliklar anne ve fetiis arasinda glukoz
aligverisini saglar. Gebelerde hiperinsiilinemi, ac¢lik durumunda hipoglisemi, postprandial
hiperglisemi gibi durumlar olusur. Gebeligin 20. haftasindan sonra ise insiilin direnci baslar.
Normalde bu ihtiyaca cevap saglanir ve gebelik normal bir sekilde devam edip sonlanir.
Cevabin yeterli saglanamadigi durumlarda GDM olusur(18).

Gebelikte goriilen insiilin sensitivitesindeki degisiklikler, pregestasyonel diyabeti olan
kadinlarda glukoz toleransin1 daha da bozarken, daha 6nceden normal glukoz diizeyi olan,
fakat insiilin rezervi kisith kadinlarda artan insiilin ihtiyacinin karsilanamamasi neticesinde
GDM’ ye neden olur. GDM, gebeligin ortaya ¢ikardigi diyabetojenik durumun, pankreas
tarafindan yeterince tolere edilememesinden kaynaklanir. Insiilin salinimi yetersiz olup
insiilin direnci yiiksektir(19).

Normal gebelikler, plasental laktojen, TNF- o, progesteron, kortikotropin salgilatici
hormon, plasental growth hormon gibi diyabetojenik hormonlarin etkisindedir. Bu
hormonlarin etkisiyle hiperinsiilinemi, insiilin direnci, postprandial hiperglisemi olusur. Bu
durumun amaci gebeyi 2. ve 3. trimesterde fetlisun artan aminoasid ve glukoz ihtiyaci icin
hazirlamaktir. Ozellikle {iciincii trimesterda fetiisiin ihtiyac1 olan besin, bir ve ikinci

trimesterda depolanan besin ile karsilanir.(19,20)



Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda, plasenta ve annenin beyaz yag dokusundaki

inflamasyon artis1 birbiriyle baglantilidir. Plasenta ve yag dokusundan cesitli sitokinler

salgilanir ve salgilanan bu sitokinlerin sebep oldugu inflamasyon, gestasonel diyabet ile

iliskilendirilmistir(20).

Tablo 1: GDM Patofizyolojisi

ANNE

Plasental Laktojen

TNF- a

Progesteron

Kortikotropin salgilatict hormon

Plasental growth hormon

I Insiilin Direnci

Pankreatin Beta hiicreleri

etkisi

Normal Glukoz Toleransi

Pankreatin Beta hiicreleri
defekti

Gestayonel Diyabet

FETUS -

Artmig Aminoasit seviyeleri
Artmis serbest yag asitleri
Artmis plasental glikoz gegisi




GDM ve Tip 2 DM ikiside artan insiilin direnci ve insiilin salgilanmasinin az olmasi
ile ilgili benzer patolojilere sahiptir. GDM ve Tip2 DM nin ortak genetik altyapilar1 ve benzer
risk faktorleri oldugu gosterilmistir(21).

2.4 Risk faktorleri

Her klinisyenin GDM igin risk faktorlerini bilmesi onemlidir. Bu risk fktorlerinin
bilinmesi tarama, tan1 ve tedavi de klinisyene yol gdsterici olmaktadir. Gebeleri yiiksek risk
altindaki ve diisiik risk altindaki bireyler olarak ayirabiliriz.

Daha once bozulmus glukoz toleransi olan, HbA1C>5,7 , 6nceki gebeliklerde GDM
oykiisii, ailede diyabet dykiisii, viicut kitle endeksinin >30 kg/ m 2 olmas1, gebelikte asir1 kilo
alinmasi, 35 yastan biiylik anne yasi, pkos bulunmasi, 4000 grdan biiylik bebek dogurmak
yiiksek risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. 25 yastan kiigiik gebelik, boy kilo endeksinin
normal olmasi, ailede diyabet Gykiisii olmamasi, onceki gebelikte GDM iliskili olumsuz
perinatal sonuglar olmamasi diisiik risk olarak goriilmekterdir(22).

ADA(American Diabetes Association) tarafindan 2017 yilinda erken tarama stratejleri
tablosu olusturulmustur ve tabloda risk faktorii saptanan gebelerin erken taranmasi

planlanmustir.



Tablo 2: Gestasyonel Diyabetes Mellitus Taramasinda Erken Tarama Stratejileri

Obezitesi olan veya fazla kilosu olan ( BMI >25, Asyali Amerikalilar icin BMI>23) ve
Asagida bulunan risk faktorlerinden bir veya daha fazlasina sahip biitiin gebe kadinlara

tarama testi planlanmalidir.

Fiziksel olarak inaktif olmak

1.derece yakinlarda diyabetes mellitus dykiisii olmasi

Yiiksek riskli irk ve etnisite (Afro-american,Latin Amerika yerlisi,

asya kokenli ve Pasifik Adalarinda yasayan Amerikalilar)

Daha 6nceki gebelikte bulunan GDM 6ykiisii

Hipertansiyon (140/90 mmhg ya da Hipertansiyon tedavisi alan )

4000 gr tizerinde dogum Oykiisii bulunmasi

Kardiyovaskuler hastalik oykiisii,

Insulin direnci gdsteren diger klinik durumlar (Akantozis

nigrikans, pregestasyonel BMI »40 kg/m, vb.)

HDL <35 mg/dl (0,90 mmol/L), Trigliserid > 250 mg/dl ( 2,83 mmol/L)

HbA1C > %5.7 , bozulmus glukoz toleransi, dnceki testinde bozulmus

aclik glukozu varligi,

Polikistik over sendromu tanili olmasi

Adapted with permission from the American Diabetes Association. Classification and
Diagnosis
of Diabetes. Diabetes Care 2017;40 (Suppl. 1):S11-S24. Copyright 2017 American Diabetes

Association.

GDM agisindan risk altindaki gebelerin risk faktorleri azaltilmalidir. Bunun da en
onemli yolu yasam tarzinda miidahale edilmesidir. Hastanin egzersiz yapmasi, diyet
uygulamasi, sigarayl birakmasi gibi degisiklikler risk faktorii olan bireyler i¢in GDM gelisme

riskini anlamli 6lgtide azaltmaktadir(23).




2.5 Tan1 ve Tarama Yontemleri

Biitiin gebeler GDM agisindan, kan glukoz seviyeleri bakilarak labaratuvar testleri ile
taranmalidir. Amerikan Kadin Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar Koleji (ACOG), tim
gebelerin 24. ila 28. gebelik haftalar1 arasinda test edilmesini 6nermektedir (24). Diyabetus
mellitus agisindan risk faktorleri olan hastalarin ise; tanisi konulmamis Tip 2 DM’yi ekarte
etmek i¢in, taramanin erken gebelikte yapilmasi gerekmektedir.(25) Kadin dogum
hekimlerinin ¢ogu 50gr OGTT ile baslayan iki basamakli yontemi kullanmaktadir. American
Diabetes Association (ADA) tarafindan HBA1C’de kullanilabilecegi séylenmis ancak OGTT
ile karsilatirildiginda duyarlilig diistik oldugu icin tek basina kullanilmasini 6nermemektedir
(26). Gebeligin erken donemlerinde yapilan tarama testinin negatif gelmesi durumunda dahi
daha sonrasinda ortaya ¢ikabilecek GDM orani yiiksek oldugu i¢cin ADA tarafindan 24.-28.

haftalar arasinda tarama testinin tekrar yapilmasi onerilmektedir(27).

2.5.1 Tarama Yonlemleri

GDM’nin veya tip 2 DM’nin erken tanisi icin en iyi tarama testinin hangisi oldugu
konusunda fikir birligi yoktur. En sik kullanilan iki yontem bulunmaktadir. Bunlardan birinci
yaklasim gebeye once 50 gr OGTT uygulanmasi eger anormal sonug ¢ikarsa 100 gr OGTT
yapilarak tanitya gidilmesi olan iki basamakli yaklasimdir. Diger yontem ise tek basamaktan
olusan 75 gr OGTT yapilmasidir. 2010 yilinda, International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group (IADPSG) tek basamakli olan 75 gr testini kabul etmis ve tek bir esik
deger asilmast durumunda GDM tanis1 konulmasini Onermistir. ADA tarafindan tek
basamakli test kabul edilse de ACOG 75 gr OGTT’y1 desteklemeyi kabul etmemis ve iki
basamakli yaklagimin uygulanmasi gerektigini belirtmistir(28).

2.5.1.1 iki Basamakl Yaklasim

Gebeye giiniin saatine ve agiligina bakilmaksizin 50 gr oral glukoz yiiklemesi yapilir
ve 1 saat sonra kan glukoz degeri olciiliir. Eger deger >135 veya >140 (iki degerin birbirine
stlinligli kanitlanamadigindan ACOG her iki degerinde kullanilabilecegini belirtmektedir)
ise hastaya 100 gr oral glukoz yiiklemesi yapilir. Hastaya 8 saatlik ac¢ligin sonunda 100 gr
OGTT uygulanir. Eger esik degerlerin iki tanesini asilmigssa GDM tanis1 konulur.



Tablo 3: 50 Gr OGTT Esik Degerleri

50 gr OGGT Plazma Glukoz Diizeyi (100 GR OGTT
icin esik degeri)
1. SAAT Glukoz >135 veya >140

Tablo 4: 100 Gr OGTT Esik Degerleri

Plasma yada Serum Glukoz Plazma Glukoz Diizeyi
Diizeyleri (NDDG)
(Carpenter ve Coustan)
mg/dL mmol/dL mg/dL mmol/dL
Aclik 95 5,3 105 5,8
1. Saat 180 10 190 10,6
2. Saat 155 8,6 165 9,2
3. Saat 140 7,8 145 8,0

Adapted with permission from the American Diabetes Association. Classification and Diagnosis of
Diabetes. Diabetes Care 2017;40 (Suppl. 1):S11-S24. Copyright 2017 American Diabetes

Association.

2.5.1.2. Tek Basamakh Yaklasim

Gebeye en az 8 saat siiren aglik sonras1 75 gr oral glukoz yiikklemesi yapilir. Birinci ve

ikinci saat sonuglarina gore en az bir tanesinde bile esik deger asilmigsa tan1 konulur.




Tablo 5: Gestasyonel diyabet tamisi icin pozitif iki saatlik 75 gram oral glukoz tolerans
testi icin IADPSG ve ADA Kriterleri

75 gram oral glukoz tolerans testi esik degerleri
Achk 92 mg/dL (5,1 mmol/L)
1. Saat 180 mg/dL (10 mmol/L)
2. Saat 153 mg/dL (8,5 mmol/mol)

Her iki yaklagiminda birbirine Ustiinliigii konusunda diinyada kabul gérmiis net bir
fark yoktur. 2015 Cochrane derlemesi, optimal oldugu gosterilen spesifik bir tarama testinin
olmadigint desteklemektedir Bu yiizden hangi testin kullanilacagi klinisyenin kararina
birakilmistir.

24000 gebe ile yapilan randomize bir ¢alismada bazi farkliliklar bildirilmistir.
Bunlardan en onemlisi tek basamakli test yapildigi zaman GDM tanisinin yaklasik iki kat
daha fazla konuldugu yoniindeydi. Birincil ve ikincil sonuglarin ise her iki grup i¢inde ayni

oldugunu ortaya koymustur(29).

2.6 Gestasyonel Diyabet ile ilgili komplikasyonlar
GDM; hem anne hem de fetiis ilizerinde c¢esitli komplikasyonlar olusturabilen bir
hastaliktir. Maternal ve fetal mortalite ve morbiditeyi artirabilen bir durumdur. Bu yiizden

tanis1 ve tedavisinde dikkatli olunmalidir.

2.6.1 Maternal komplikasyonlar

GDM’li gebeler, GDM’si olmayan gebelere gore komplikasyon agisindan risk altindadir.
GDM’li gebelerde genel populasyona oranla preeklampsi goriilme sikligi daha yiiksektir(30).
Hastalar preeklampsi konusunda uyarilmali, olusabilecek semptomlar hakkinda
bilgilendirilmeli ve tansiyon takibi yaptirmasi tavsiye edilmelidir. GDM o6ykiisti olan gebenin
gebelik sonrasinda tip 2 diyabet, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, hatta tip 1
diyabet riskinin artig1 goriilmiistiir(31). Yapilan bir meta analizde GDM sonrasi tip 2 DM
olusmasi riski normal bir gebeye gore 10 kat daha yiiksek bulunmustur(32). Yapilan baska bir
calismada GDM’li bireylerin dogum sonrasi tip 1 DM goriilme riskinin artifi



bulunmustur(33). Gebelikte saptanan hafif glukoz bozuklugunun bile dogum sorasi ilerleyen
yillarda kardiyovaskiiler agidan riski artirdig1 saptanmistir(34).

GDM’li hastalarda en sik goriilen komplikasyonlardan biri polihidroamniostur. Etiyoloji
tam kanitlanmamakla beraber fetal hiperglisemi sonucu olusan fetal poliiirii oldugu tahmin
edilmektedir. Polihidroamnios fetal mortalite ve morbiditeyi ciddi derecede artirmistir. GDM
tanis1 konulmus gebeler, gebeligi siiresinde ve sonrasinda olusacak komplikasyonlar hakkinda
detaylica bilgilendirilmelidir. Dogum sonrast olusabilecek durumlar i¢in ilgli branglara

yonlendirilmelidirler(35).

2.6.2 Fetal Komplikasyonlar

GDM, fetiisii ciddi anlamda etkileyebilen bir durumdur. Fetiiste; makrozomi,
hiperbilirubinemi, hipokalsemi, polisitemi, solunum zorlugu sendromu, hipomagnezemi,
konjenital anomaliler, neonatal hipoglisemi yapabilmektedir(36,37).

Makrozomi, GDM’li gebelerde en sik goriilen olumsuz neonatal sonugtur(36). Makrozomi
genelde gebelik haftasina gore fetiisiin 90 percantilin iistiinde olmasi veya dogum kilosunun
4500 gr istiinde olmasi olarak tanimlanir. Annenin hiperglisemik durumu transplasental yol
ile fetiise aktarilir. Bu da fetiiste hiperinsiilinizme yol acar. Bunun sonucu olarak da ortaya
asimetrik bir makrozomi ortaya ¢ikar. Bu bebeklerde omuz distosisi riski yiiksektir. Bu da bu
bebekler icin sezaryen ile dogum ihtimalini artirmistir. Eger normal dogum olursa, bu
durumda da brakiyel pleksus yaralanmasi riskinde ciddi artis oldugu goriilmiistiir(37).

Neonatal hiperinsiilinemi dogum sonrasi1 bebekte hizli bir siirede neonatal hipoglisemiye
neden olur. Bu da bebegin yenidogan déneminde dikkatli takip edilmesini gerektirir. GDM’li
gebelerde agiklanmayan fetal 6liim riskinin normal gebelerden daha yiiksek oldugu bazi

calismalarda gosterilmistir(38).

2.7 Tedavi

GDM tedavisinde amag, annenin kan glukoz seviyesini normal diizeylerde tutup kontrol
altina almak ve bdylece olusacak komplikasyonlardan anne ve fetiisii korumaktir. ABD
merkezli yapilan bir sistematik derlemede kanitlanmis faydasi oldugu goriilmiistiir.
Makrozomi, omuz distosisi, preeklampsi oranlarinin azaldigr dogum sekli olarak sezaryen
oraninin diistiigii gozlemlenmistir. Bu ve ¢cok sayida benzeri calisma GDM tedavisinin fetal ve
maternal komplikasyon riskini azaltigini gostermistir. Bu da bize tedavinin 6nemini

gostermektedir(39).
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Tedavi olarak en 6nemli basamag kisiye uygun diyet ve egzersiz olusturmaktadir. Hasta
diyet ve egzersize ragmen kan glukoz seviyeleri normal diizeylere getirilemiyorsa anne ve

bebek sagligr diistintilerek medikal tedaviye gecilmelidir(40).

2.7.1 Diyet

Diyet tedavinin en 6nemli basamagini olusturur. Diyetin asil amaci gebeye beslenme
danismanligr yapmak ve beslenme aligkanliklarini diizenlemek olmalidir. ADA gebenin kilo
ve boyuna gore bireysel bir diyet uygulanmasi gerektigini belirtmistir. Diyetin amaci
normoglisemiyi saglamak ketoasidozdan kaginmak, yeterli kilo alimimni saglamak ve uygun
fetal gelisim ve biiylimeye katki saglamak olmalidir. Gebenin kalori ihtiyacinin giinliik 30-35
kcal/kg seklinde belirlenmistir. ACOG tarafindan da toplam kalorinin %40 karbonhidrat, %40
yag ve %20 potein olarak ayarlanmasi gerektigi onerilmistir. ADA viicut kitle endeksi 30 kg/
m? iistiinde olan obez gebeler igin kalori kisitlamasini, bununda giinliik 25 kcal/kg/giin olarak
yararlt olabilecegini sOylemektedir. Ancak baska calismalarda da obez gebelerde tek basina

diyetin yeterli olmayacagi insiilin ihtiyacin1 gerekliligi vurgulanmigtir(41).

2.7.2 Egzersiz

GDM tedavisinde gebelere egzersiz Onerilmektedir. Gebelerde egzersizle ilgili yeterli
calisma bulunmamasina ragmen ACOG yapilan ¢alismalarin sonucuna bagli olarak tim
gebelere egzersiz onermekedir. Caligmalarin bir kisminda da yapilan egzersizlerin kan glukoz
seviyelerini diistirdiigi gézlemlenmistir. ACOG tarafindan GDM tanis1 almig gebeler igin
haftada en az 5 giin 30ar dakika aerobik egzersiz yapilmasi onerilmektedir. Yemek sonrasi
yapilan 10-15 dakikalik yiirliylis gibi basit igerikli egzersizlerin glukoz kontroliinde ise

yaradigi diisiiniilmekte ve 6nerilmektedir(40).

2.7.3 Medikal Tedavi

GDM tedavisi gebelik sonuglarina olumlu etkiler yapabilir. Hastalarin cogu diyet ile hedef
glukoz degerlerine ulasirken, %30 kadar1 i¢in medikal tedavi ihtiyact olusur(42). Hastalara
kan sekeri takibini kendilerinin nasil yapacagi hakkinda detayli bilgi verilmelidir. GDM’1i
gebe sabah uyandiginda kahvaltidan 6nce aclik kan sekeri ve yedigi her 6glinden 1 saat sonra
tokluk kan sekeri Ol¢iimii yapmalidir. Bu dlglimlerde ortaya ¢ikan beslenme ve diyet ile
kontrol altina alinmayan glukoz ytiksekliklerinde medikal tedaviye gecmek gereklidir. Diyet
ile kontrol alimamayan GDM’li gebelerde ADA insiiline gecilmesini dnermektedir(43). ADA

ve ACOG tarafindan kan glukoz seviyeleri i¢in iist sinirlar belirlenmistir.
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Tablo 6: Hedef Glukoz Degerleri

Aclik kan glukozu <95 mg/dL
Yemek sonrast 1. saat kan glukozu <140 mg/dL
Yemek sontasi 2. saat kan glukozu <120 mg/dL

Bu esik degerlerin bir haftalik kan sekeri takibinin %30’unda asilmasi durumunda,
ACOG ve ADA tarafindan diyete ek olarak insiilin tedavisi eklenmesi onerilmektedir.(1,41)
Insiilin baslanan hastalarm baslangi¢ dozu giinliik 0,7-1,0 iinite/kg seklinde olmahdir. Kiloya
gore ayarlanan bu dozda kisa, orta ve uzun etkili insiilinlerle kombinasyon yapilip boliinerek
uygulanmalidir. Baglangi¢c dozundaki insiilin disindaki dozlar hastanin kan sekeri takiplerinde
ortaya cikan ihtiyaca gore kisisellestirilmelidir(44). ABD’de yapilan bir meta-analizde diyet
ile regiile olmayan GDM hastalarinda insiilin kullaniminin makrozomi, omuz distosi,

preeklampsi riskini anlamli l¢tide azalttigi goriilmiistiir(45).

Tablo 7: En Sik Kullanilan Insiilinler

ADI ETKI BASLANGICI | ETKI TEPE | ETKi SURESI(saat)
NOKTASI(saat)

Insiilin Lispro 1-15 dk 1-2 4-5

Insiilin Aspart 1-15 dk 1-2 4-5

Regiiler Insiilin 30-60 dk 2-4 6-8

NPH Insiilin 1-3 saat 5-7 13-18

Insiilin Glargine 1-2 saat Tepe noktas1 yok 24

Insiilin Detemir 1-3 saat 8-110 saat 18-26

ADA tarafindan ilk basamak tedavide insiilin Onerilsede her gegen yil oral
antidiyabetiklerin kullanim orani artmaktadir. Metformin ve glyburide kullanilan oral
antidiyabetiklerdir. Insiilinin plasentadan fetiise gecisi olmaz ancak metformin fetiise gecer.
Metformin fetiis lizerindeki uzun donem sonuglar1 hakkinda net bir bilgi yoktur. Bu sebepten

otiirt ADA birinci tercih olarak insiilin kullanimini 6nermektedir(46). 7381 kadinla yapilan
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bir Cochrane meta-analizinde insiilin ve oral antidiyabetikler karsilastirilmis ve benzer
sonuclara ulagilmistir. Oral antidiyabetiklerin maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye kisa
donemde olumsuz etkisi gosterilmemistir ancak uzun dénem sonuglar1 hakkinda yeterli veri
hala yoktur. ACOG, FDA tarafindan onaylanmamasi, plasentaya ge¢mesi, uzun donem
neonatal sonuglarin bilinmemesi, insiilin ile karsilastiran ¢alismalarin zayif olmasi sebebiyle
GDM tedavisinde medikal tedavide insiilin dnermektedir. Insiilin tedavisini kabul etmeyen
veya uyum saglayamayan hastalara metformin Onerilebilir ancak bu durumda da hastaya

riskler anlatilmalidir(41).

2.8 Dogum Zamanlamasi

GDM’li gebelerin yonetiminde en Onemli konulardan biri dogum zamanina karar
vermektir. Insiilin kullanim1 olmayan GDM’li gebelerde erken dogum veya diger girisimler
nadiren gerekli olur. Insiilin kullanan GDM’li hastalar icin yapilan kohort ¢alismalarinda 38-
39. haftalarda indiiksiyon ile bekleme tedavisi karsilastirildiginda makrozomi ve sezaryen
acisindan anlamli fark bulunmamistir. 40 hafta {izeri bebeklerde indiiksiyona oranla omuz
distosisi orani1 yiiksek bulunmustur(47). Son yapilan arastirmalarda da 40 hafta Oncesi
indiiksiyon ile bekleme tedavisi karsilastirildiginda sezaryen oranlarinda azalma saptanmis.
38-39 gebelik haftasinda dogum yapmalari sezaryen oranlarini artirmazken, perinatal
mortaliteyi azaltigt goriilmiistir ama bu c¢alismalar biiyilk randomize c¢alismalarla
dogrulanmamistir(48). Makrozomi GDM’li gebelerde daha sik goriilmektedir ve omuz
distosisi GDM’yi olmayan gebelere gore daha siktir(49). Bu sebeplerden otiirii ACOG,
GDM’li gebelerin tahmini fetal agirliginin 4500 gr iistiinde olmasi durumunda sezaryen
yapilmast konusunda oOnerisi bulunmaktadir. Ancak bu konuda tam bir goriis birligi
saglanmamigtir. Dogum sekline klinisyenin yaptigi  muayenelere gore karar vermesi

uygundur(41).

2.9 Postpartum Takip

GDM dogum sonrasi genellikle ortadan kalkmakla birlikte hastalarmn 1/3 kadarinda
postpartum bozulmus glukoz intoleransi gelismektedir. Bunlarin da %15-70 inde Tip2 DM
gelismektedir(50). Tip2 DM gelisme riski GDM’li kadinlarda GDM teshisi konmayalara
oranla 7 kat daha fazla goriilmektedir. Bu sebeple tim GDM’li kadimnlar postpartum 4-12

haftalar arasinda taranmalidir(51).
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2.10 Fibroblast Growth Factor 21

Fibroblast biiyiime faktorii ailesinin yaklasik 22 tiiyesi bulunmaktadir. Gorevleri
genellikle anjiyogenez, transformasyon, mitoz ile ilgilidir. FGF 19, FGF 21, FGF 23 ise
endokrin faktorler olarak kamtlanmistir(52). FGF-21 endokrin hormon olarak etki
gostermektedir. Fibroblast biiytime faktorii 21 karaciger, iskelet kasi, yag dokusu, pankreas ve
plasenta tarafindan iiretilir. Glikoz ve lipid metabolizmasi iizerinde etkileri bulunan enerji
metabolizmasi diizenleyicisidir(53). FGF-21 glukoz diizenleme 6zelligini; GLUT-1 araciligi
ile adipositler tarafindan glukoz aliminda artis ve kan glukoz seviyesini diisiirerek
gostermektedir. Bu durum insiilinden bagimsiz olmaktadir(54). Glukoz geri aliminda FGF-21
ile insiilin arasinda etkilesim yoktur. Hayvan deneylerinde de FGF-21’in glukagon salinimini
inhibe ettigi ve kan sekerini diisiirdiigii gdzlenmistir. Insanlarda Tip 2 DM ve obezite gibi
insiilin direngli durumlarda FGF-21 seviyelerinin yiikseldigi gézlemlenmistir. Bazi
caligmalarda da FGF-21 degerinin Tip2 DM i¢in bagimsiz bir tani degeri oldugu
gosterilmistir. GDM ve Tip 2 DM’nin benzer mekanizmalarla olustugu diistiniiliirse FGF 21

seviyeleri ile GDM arasinda bir iligki olup olmadig1 arastirmaya agik bir konudur(55).
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3-MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma prospektif, kontrollii kohort ¢alismasi olarak planlandi. 01/12/2021 ve
01/04/2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran, 75 gr OGTT sonucuna gore
GDM tanist alimig 36 gebe ve 75 gr OGTT sonucu normal olan saglikli 36 gebe demografik,
klinik ve laboratuvar parametreleri prospektif olarak degerlendirildi. Calismamiz Prof. Dr.
Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi etik kurul onayi ile yapildi.

Calisma grubunu 28-40 haftalar arasinda olan, GDM tanis1 almis, ek hastaligi
bulunmayan gebeler olusturdu. Kontrol gurubunu ise GDM tanis1 almamis ve ek hastaligi
bulunmayan saglikli gebeler olusturdu. Calismaya dahil edilen tiim gebelerden aydinlatilmig
onam formu alindi. Hastalar 18-40 yas araligindaydi ve tekil gebelige sahipti. Genetik
hastalig1 olanlar, endokrin bozukluklar, karaciger hastaliklari, bobrek yetmezligi, diyabet
Oykiisii olan, kardiyovaskiiler hastalik 0ykiisii, hipertansif bozuklugu olan gebeler ¢alismaya
dahil edilmedi.

Toplam 72 gebe tiim kriterleri karsilayip ¢alismaya dahil edildi. 36 kisi ¢alisma ve 36
kisi kontrol grubunu olusturdu. Hastalara 24-28. haftalar arasinda 75 gr OGTT yapildi. Test
sonuglarina gore hastalar ¢alisma ve kontrol grubunu olusturdu. Demografik verilerde yas,
gravida, parite, fetal USG sonuglari, dogum haftasi, yenidoganin kilosu, yogun bakim ihtiyaci

not edildi. Laboratuvar parametleri ve serum FGF-21 diizeyleri not edildi.

3.1 Labaratuvar Ol¢iim Yéntemleri

Katilimeilardan alman vendz kan oOrnekleri jelli biyokimya tiiplerine konularak 2000
devirde 20 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum Ornekleri eppendorf tiipiine
yerlestirilerek analizler yapilana kadar -40°C dondurulmustur. Analizler yapilacagi zaman
numuneler oda 1sisina getirilmistir. Toplanan serum 6rnekleri, Human Laminin Elisa kitleriyle
Microplate Reader RT 2100 C ve Microplate Washer RT 2600 C cihazlar ile Ozel Seyrantepe
Avrupa Diyaliz Laboratuvari’nda calisilmistir. Serum FGF-21 degerleri pg/ml cinsinden

olgiildii ve referans aralig1 1,6-100 olarak belirlendi.
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4-ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢cin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, USA) programinin 21.0 versiyonu kullanildi. Tanimlayici
istatistiklerde degiskenler icin ortalama deger, standart sapma, ortanca, minimum ve

maksimum degerler hesaplandi.

Baglangi¢ analizleri olarak normal dagilimin degerlendirilmesinde Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi. Iki grup arasi karsilastirmalarda nonparametrik

verilerde Mann Whitney U testi, parametrik verilerde bagimsiz gruplarda t testi kullanildi.

Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanilmis olup, korelasyon
giicli agisindan r=0.00-0.24 zayif; 0.25-0-49 orta; 0.50-0.74 giiclii; 0.75-1.00 ¢ok gii¢lii olarak
kabul edildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak

tanimlandi.
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5-BULGULAR

Calismamiza 72 gebe katildi. Bu gebelerin 36 tanesine yapilan OGTT ile gestasyonel
diyabet tanist konuldu. 36 gebenin ise yapilan OGTT sonuglart normal olup kontrol grubunu
olusturdu. Calismamiza katilan hastalarin genel ozellikeleri gestasyonel diyabeti olanlar ve
olmayanlar ag¢isindan degerlendirildiginde yas, gravida, parite, kilo, dogum kilosu, dogum
boyu, dogum haftasi, hemoglobin, platelet, ALT, AST agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmad: ve iki grubun benzer ozellik gosterdigi gozlendi(p<0,005). FGF-21
degerleri agisindan degerlendirildiginde ise gestasyonel diyabet tanisi alan grupla almayan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi(p<0,001). Gestasyonel
diyabeti olan grubun FGF-21 ortanca degerinin daha yiiksek oldugu goriildii. Tablo 1°de

caligmaya katilanlarin, GDM olan ve olmayan grubun genel 6zellikleri verilmistir.

Tablo 8: GDM olan ve GDM olmayan grubun demografik ozelliklerinin
karsilastirilmasi

GDM GDM yok Toplam
ortanca (min-maks)  ortanca (min-maks) ortanca(min-maks)
orttstd.sap ort+std.sap P orttstd.sap
FGF-21 26,7 (11,5-110,8) 17,2 (11-28) <0,001* 20,6 (11-110,8)
Yas 34,5+5,86 31,3+4,57 0,198 32,11+5,28
Gravida 3 (1-8) 2 (1-5) 0,138* 3 (1-8)
Parite 2 (0-7) 1 (0-4) 0,430* 1 (0-7)
Kilo 78,5+8,7 76+7,1 0,162 77,4+7,97
Boy 160,8+5,85 160,1+5,32 0,600 160,4+5,56
Dogum kilosu  3415+538 3220+570 0,139 3318+559
Dogum boyu  49,242,17 48,5+2,74 0,257 48,9+2.,48
Dogum haftast  38,1+1,41 38,1+1,69 1 38,1+1,53

*Mann Whitney U test sonucu
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Calismamiza katilan kisiler; gestasyonel diyabeti olanlar ve olmayanlar a¢isindan
degerlendirildiginde ve labaratuvar parametleri karsilastirildiginda hemoglobin, platelet, ALT,
AST agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ve iki grubun benzer 6zellik
gosterdigi gozlendi(p<0,005).

Tablo 9: GDM olan ve GDM olmayan gruplar arasinda labaratuvar parametlerinin

karsilastirilmasi

GDM

GDM yok

Toplam

ortanca (min-maks)

ortanca (min-maks)

ortanca(min-maks)

ort+std.sap orttstd.sap p orttstd.sap
Hem 11,6+0,97 11,9+1,37 0,194 11,7+1,19
PLT 21042+63,37 219,7+£77,54 0,579 214,8+70,23
ALT 12 (6-25) 9 (5-53) 0,065* 11 (5-53)
AST 16 (8-30) 17 (9-78) 0,316* 16,5 (8-78)
Ure 14+3,94 13,8+4,66 0,839 13,9 +4,27
Urik Asit 3,4 (1,4-6,8) 3,7 (2,4-5,8) 0,328*  3,5(1,4-6,8)
Kreatinin 0,47 (0,34-0,79) 0,51 (0,37-0,77) 0,059* 0,48 (0,34-0,79)

*Mann Whitney U test sonucu
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GDM grubunda ortalama FGF-21 diizeyi 26,7 pg/ml (11,5-110,8), kontrol grubunda
ise 17,2 pg/ml (11-28) idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda GDM olgulari arasinda FGF-
21 diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0,001).
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Sekil 1. GDM ve kontrol grubunda serum FGF-21 diizeyinin dagiliminin grafiksel gosterimi
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Sekil 2. FGF-21 degerinin GDM olgularini ayirt edebilirligini gdsteren ROC egrisi grafigi
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FGF-21 degerinin GDM tanisinda kullanimi i¢in yapilan ROC analizi sonucunda egri
altinda kalan alan 0,838 (%95 GA: 0,746-0,930) olarak bulundu. FGF-21 cut off degeri 22,75
olarak secildiginde GDM tanisi icin spesifite degeri %94,44, sensitivite degeri %61,11, pozitif
prediktif degeri %91,7, negatif prediktif degeri %70,8 olarak bulundu.

FGF-21<22,75 | FGF-21>22,75 | Toplam

GDM (-) 34 (70,8) 2 (8,3) 36

GDM (+) 14 (29,2) 22 (91,7) 36

Katilimcilarin  FGF-21 degerleri ile diyet, ilag, yenidogan yogun bakim yatisi
durumlart incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,005). FGF-21
degeri ile AFI artis1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,003). AFI
artis1 olan kisilerde FGF-21 ortanca degerinin AFI normal olan gruba goére daha yiiksek

oldugu gozlendi. Bu veriler Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: GDM olan ve olmayan grupta FGF-21’in maternal ve fetal sonug¢lara etkisinin

karsilastirilmasi
FGF-21
ortanca (min-maks) P
_ Var 25,5 (15,9-110,8)
Ila¢ kullanimi1* 0,570
Yok 28,2 (11,5-96,5)
Var 28,2 (11,5-96,5)
Diyet* 0,570
Yok 25,5 (15,9-110,8)
_ Normal 18,8 (11-76,5)
AFI 0,003
Artmis 25,5 (12,6-110,8)
Yeni dogan yogun Var 19,5 (11-110,8) 0720
bakim yatis Yok 20,8 (11,5-96,5) ’

*Sadece  GDM olan
grupta
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FGF-21 degeri ile dogum kilosu, dogum boyu, arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir
korelasyon saptanmazken; FGF-21 degeri ile OGTT 75 baslangic ve 2.saat degeriyle
istatistiksel olarak anlamli, pozitif, zayif bir iliski saptandi ( sirasiyla r= 0,376, 0,445;
p<0,001). FGF-21 degeriyle OGTT 75 gr 1. Saat degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli,
pozitif, orta diizeyde bir iliski saptandi(r=0,544; p <0,001). Tablo 11°de FGF-21 degeri ile

korelasyon degerleri verilmistir.

Tablo 11: FGF-21 fetal boy, dogum agirhgi ve OGTT ile korelasyon degerleri

D. Kilosu D.Boyu OGTT 75 (baslangig) OGTT 75 (1. saat) OGTT 75 (2,saat)

FGF21 (r) 0,207 0,166 0,376* 0,544* 0,445*

*p<0,001
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6-TARTISMA

Gestasyonel diyabetes mellitus, gebelikten once mevcut olmayan, gebeligin ikinci
veya liciincii trimesterinde teshisi koyulan diyabettir(14). Insiilin sekresyonunun az olmasi
veya insiilin direnci bulunmasi, bazen de her iki durumun olmasi ve hiperglisemi ile seyreden
metabolik bir hastaliktir. Gebeligin en sik goriilen sistemik hastaligidir. GDM tanis1 konan
gebelerin hem fetal hem maternal bir cok komplikasyon riski artmistir. Fetiiste goriilen 6nemli

komplikasyonlarin %1,1-%14,3’tinlin GDM’nin neden oldugu bilinmektedir(57).

GDM ciddi anlamda maternal komplikasyonlara da neden olmaktadir. Bu yiizden tani
ve tedavisi Onem arz etmektedir. Tani icin en iyi tarama yOnteminin hangisi oldugu
konusunda fikir birligi yoktur. En sik kullanilan yontem oral glukoz tolerans testidir. Bu test
icin 50 gr ve 75 gr OGTT yaklasimi olup fikir birligine varilamamigtir. ADA tek basamakli
75 gr testini kabul ederken, ACOG tek basamakli yaklagimi 6nermektedir(28). Yapilan test
sonuclarina gore tant alan gebenin tedavisine hizlica baslanmalidir. Bu tedavi sekli diyet,
egzersiz ve medikal tedaviden olugmaktadir. Hastanin durumuna gore klinisyen tarafindan
tedaviye karar verilmelidir. Tedaviye baslanmasi yapilan calismalarda maternal ve fetal

sonuglarda iyilesme sagladigini gostermektedir.

Biz bu calismamizda 01/12/2021 ve 01/04/2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine bagvuran, 75 gr OGTT sonucuna goére GDM tanist alimis 36 gebe ve 75 gr OGTT
sonucu normal olan saglikli 36 gebeyi demografik, klinik ve laboratuvar parametrelerini
prospektif olarak degerlendirdik. Calismamiza katilan kisilerin genel 6zellikeleri gestasyonel
diyabeti olanlar ve olmayanlar agisindan degerlendirildiginde yas gravida, parite, kilo, dogum
kilosu, dogum boyu, dogum haftasi, hemoglobin, platelet, ALT, AST agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamais olup, iki grubun benzer 6zellik gosterdigi gézlendi.

Calismamizin ana bulgulart sunlardir.1) FGF-21 serum degeri GDM tanist almis
gebelerde tan1 almamis normal gebelere gore anlamli derecede yiiksek bulundu. 2) FGF-21
serum degeri yiiksekliginin yapilan 75 gr OGTT sonucuna etkisi arasinda anlamli derecede
iliski bulundu. 3) FGF-21 serum degeri ile gebelerde AFI artis1 arasinda anlamli iligki
bulundu. 4) FGF-21 serum degeri ile fetal sonuglar(dogum kilosu, dogum boyu, yenidogan

yogun bakim ihtiyaci) arasinda anlamli iliski bulunmadi.
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2013 yi1linda Tan “et al.” tarafindan Kafkasya’da yapilan bir ¢alismada GDM ve FGF-
21 arasindaki iliski arastirildi. 12 GDM tanis1 almis ve 12 kontrol grubu toplam 24 hasta ile
yapilan caligmada Ornekler 39-40 hafta arasinda elektif sezaryen oOncesi alindi. GDM
grubunda FGF-21 anlamli derecede yiiksek bulundu. FGF-21 diizeyini yiiksek bulmasi bizim

calismamizla benzer 6zellik gosterdi(58).

2013 yilinda Cinde Wang “et al.” tarafindan 60 kontrol grubu 30 GDM’li hasta ile
yapilan ¢alismada Ornekler 24-28. gebelik haftasi arasinda OGTT sonrasi alindi. FGF-21
diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu. Bizim calismamizda 28-40 haftalar arasinda
ornekler alindi. Bu calisma ile benzer sekilde FGF-21 serum diizeyi kontrol grubuna gore

anlamli derecede yiiksek bulundu. (59).

2015 yilinda Li “et al.” tarafindan Cin’de 51 GDM tanis1 almis 50 kontrol grubu
toplam 101 hasta ile yapilan bir ¢alismada 28. hafta ve postpartum 7. giinde GDM olan ve
olmayan grup arasindaki FGF-21 serum degerleri karsilagtirildi. GDM olan grubun FGF-21
serum degeri anlam1 derecede yiiksek bulundu. Dogum sonrasi yapilan dlgtimlerde ise her iki
grup i¢inde serum degerleri acisindan diisiis yasandig1 goriildii. Bu durum her iki hasta grubu
icinde FGF-21 diizeyinin gebelikte olusan insiilin direnci, karbonhidrat intolerans1 gibi
durumlar ile artabilecegini ve dogum sonrasi tekrar normale gelebilecegini gosterme
konusunda arastirmalar yapilabilecegini gostermektedir. Gebelik doneminde FGF-21 diizeyini

yiiksek bulmasi bizim ¢alismamizla benzer 6zellik gostermektedir(60).

2015 yilinda Megia “et al.” Ispanya’da, 79 GDM tanis1 almis ve 78 kontrol grubu
toplam 157 hasta ile yapilan bir caligmada, gebelikte ve dogum sonrasi kordon kaninda FGF-
21 serum degerlerini karsilastirildi. GDM olan grubun serum FGF-21 degeri anlamli derecede
yiiksek bulundu. Kord kani karsilatirilmasinda ise her iki grup arasinda anlamli fark
bulunamadi. Yine ayni calismada FGF-21 diizeyi ile dogum kilosu karsilastirildi.
Yenidoganin dogum kilosu ile FGF-21 arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Bizim
yaptigimiz ¢alismada da FGF-21 serum degerleri karsilastirildiginda vaka ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulundu. Yenidoganin dogum kilosu ile karsilastirildiginda ise anlamli

fark bulunmadi(61).

2018 yilinda Wang “et al.” tarafindan Cin’de ve 2014 yilinda Nitert “et al.” ve
arkadaslar tarafindan Avustralya’da yapilan ¢aligmalarda FGF-21 diizeyleri arasinda anlamli

fark bulunamamaistir. Ancak bu ¢alismalarin vaka sayilar1 45 ve 38 hasta ile sinirli kalmistir.
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Hem bizim hem de diger calismalarin vaka sayisinin daha fazla olmasi1 ¢alismalarn giiclii

kilmaktadir(62,63).

2013 yilinda Xu “et al.” tarafindan Cin’de, 120 GDM hastas1 ve 60 kontrol grubu ile
yapilan bir calismada FGF-21 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. 180 hasta ile
yapilan bu c¢aligmanin sonuglart bizim ve diger anlamh fark bulan c¢aligmalardan farkli bir

sonug ortaya kondu(64).

Yaptigimiz calismada AFi(Amniotic Fluid index) ve OGTT sonuglar1 ile FGF-21
arasinda anlamli iliski bulunmus olup yapilan calismalarda bunlar arasindaki iliskiden
bahsedilmemistir. Calismamiz bu durumun yeni yapilacak caligmalarda arastirilmasi

gerektigini ortaya koydu.

GDM ve fetal sonuglar ile ilgili yapilan caligmalarda vaka ve kontrol grubu
karsilastirildiginda fetal sonuglarda, bebek dogum agirliginda anlamli fark saptanmaktadir.
GDM gurubundaki hastalarda makrozomi goriilme ihtimali daha fazladir. Bizim
calismamizda dogum kilosu karsilastirildiginda GDM’li grup ortalama 3415+538 gr, kontrol
grubu 3220+570 gr bulundu. GDM’li grubun ortalama dogum agirligi daha fazla olsa da her
iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Bunun sebebi olarak ¢aligmaya aldigimiz GDM
tanis1 almis hastalarin, tan1 konduktan sonra kadin hastaliklari ve dogum hekimi ve
endokrinolog tarafindan takip altina alinip, diyet,egzersiz ve medikal tedavi se¢enekleriyle

tedavi edilmesi olarak diisiiniildii.

GDM’li grupta tedavi sekli(diyet-medikal tedavi) ile FGF-21 serum degerleri
kargilagtirildi. FGF-21 serum diizeyi yiiksekligi ile planlanan tedavi arasinda kolerasyon

bulunmada.

Calismamiz prospektif bir c¢alisma oldugundan hastalarda baktigimiz biitiin
parametreler eksiksiz olarak toplandi. Bu 6zellik ¢calismamizi giiglii kilan 6zelliklerden biri
oldu. Gruplar arasinda yas, bki, gravida, parite, labaratuvar parametleri agisindan anlamli fark
saptanmadi1. Genetik hastalig1 olanlar, endokrin bozukluklar1 olanlar, karaciger hastaliklari,
bobrek yetmezligi, diyabet Oykiisii olan, kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii, hipertansif
bozuklugu olan gebeler ¢alismaya dahil edilmedi. Bu da vaka ve kontrol gruplarimizin
arasinda GDM diginda bir fark olmadigini, her iki grubunda birbirine benzer 6zelliklerden
olustugunu gostermektedir. Vaka ve kontrol grubunun birbirine benzer 6zelliklerden olusmasi

calismamizi1 giiglii kilan 6zellik oldu.
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Calismamizda bazi kisitlamalar bulunmaktadir. Vaka ve kontrol grubundan kan
ornekleri alinirken tek bir sefer alinmistir. Tekrarlayan alimlar yapilmasi durumunda sonucun
etkilenip etkilenmeyecegi hakkinda goriis bildirilememektedir. Orneklerin hepsi hastaya
OGTT vyapildiktan sonra alinmistir. Bu da OGTT yapilmadan, tant konmadan onceki
haftalarla, serum FGF-21 degerlerinin karsilastirilmasi yapilamamistir. Bunun disinda

calisgmamizin tek merkezli olmasi diger bir kisitlanan yonii olmustur.
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7-SONUC

Sonug olarak yaptigimiz ¢calismada serum FGF-21 degerinin anlamli derecede yliksek
oldugunu bulduk. OGTT yaptirilamayan merkezlerde veya glukoz yiliklemesi yaparak test
vermek istemeyen hastalar icin ilerleyen yillarda GDM tanisinda kullanilabilir. Hastalar i¢in
testi yaptirmasi daha kolay ve ulasilabilir olabilir. FGF-21, GDM tan1 ve tedavisinde
kullanilabilir ancak bu parametrenin kulanilip kullanilmayacagini anlayabilmek i¢in daha ileri

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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