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OZET

Amag: Diabetes mellitus ile komplike olmus gebeliklerdeki IGF-1 ve
c-peptid degerlerinin fetal makrozomi riskini belirlemede prediktif oldugunu
gOstermek ve riskli gebelikleri onceden tespit edebilecek bir yontem

belirlemektir.

Gere¢ ve Yontemler: Ekim 2006 — Ocak 2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine basvuran
28-34. gebelik haftasi icinde olan 65 gebeden olusmaktadir. Gebelerden
alinan periferik ven6z kan érneginden c-peptid ve IGF-1 dlzeyi ¢alisildi.

IGF-1 ve c-peptid dlizeylerinin fetal adirlik Gzerine etkisini arastirmak icin 31

diabetes mellituslu gebe, 34 normoglisemik gebe ile karsilastirildi.

Bulgular: Calisma kapsamindaki diabetes mellituslu gebelerin yenidoganlari
kontrol grubuna gére anlamli olarak daha iriydi(p=0.001). Tim gebelerin
IGF-1 duzeyleri yenidogan agirligi Gzerinde diabetes mellitus varligindan
bagdimsiz(B=0.851; p=0.045) istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir iligki
gOsterirken(r=0.260; p=0.036), C-peptid duzeyleri yenidogan agirhgi
Uzerinde belirleyici bir etki tasimiyordu(B=-0.142; p=0.24). Gestasyonel
diabetes mellitus tanisinin 200mg/dI'nin Gzerinde bulunan bir 50gr glukoz
tarama testine goére veya OGTT sonucunda konulmus olmasi(B=-0.171,;
p=0.36), tedavisinin sadece diyet veya instlin gereksinimin olmasi(B=-0.195;
p=0.29), kan glukoz profilinin reglile olup olmamasi(B=0.063; p=0.76)
yenidogan agirhdr Gzerinde etkili bulunmadi. Ancak OGTT'de iki degere
kargin U¢ veya dort degerin anormal olarak saptanmis olmasi ve OGTT nin
2.(B=-9.026; p<0.001) ve 3. saat(B=5.314; p=0.054) degerleri yenidodan
agirhginin  bagimsiz belirleyicileri olarak tespit edildi. Yenidoganlarinda
hipoglisemi saptanan olgularin timuntn diabetes mellitus grubunda oldugu
gézlendi. Ozellikle OGTT ile tani almis grupta 2.saat kan sekeri
degeri(B=0.029;p=0.055)veC-peptiddiizeyi(B=0.553;p=0.064 )yenidoganlarda
gelismesi muhtemel hipogliseminin Ongorilmesinde bagimsiz degisken
olarak tespit edildi.



Sonug: Dogum agirligi, IGF-lI duzeyi ile iligkilidir. Diabetes mellituslu
gebelerde fetal makrozomi tespitinde maternal IGF-I duzeyi prediktif olabilir.
Diabetes mellituslu anne bebeklerinde hipogliseminin 6ngdérilmesinde

maternal C-peptid dizeyi indikatér olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler:IGF-1; C-peptid ; Diabetes mellitus; Fetal makrozomi



SUMMARY

ASSOCIATION OF C-PEPTIDE AND INSULIN LIKE GROWTH FACTOR
TO FETAL MACROSOMIA iN PREGNANCIES COMPLICATED WiTH
DIABETES MELLITUS

Objective: To show that IGF-1 and C-peptide levels are predictive for fetal
macrosomia in pregnancies complicated with diabetes mellitus and to
identify a method for prediction of risky pregnancies.

Materials and Methods: 65 women who were in 28-34 gestation week and
came to the Obstetrics and Gynecology department of Uludag University for
routine pregnancy follow up between September 2006- January 2008
enrolled in the study. IGF-1 and C-peptide levels were measured from
peripheric venous samples. To investigate effect of IGF-1 and C-peptide
levels on birth weight, 31 diabetic and 34 normoglycemic pregnant women

were compared.

Results: Neonates of diabetic mothers’ were statistically heavier than
normoglycemic mothers’ neonates (p=0.001). indepent of diabetes
(B=0.851;p=0.045) all pregnancies’ IGF-1 levels were statistically significant
(r=0.260;p=0.036) linear correlated with birth weight. Controversely C-peptide
levels have no clear effect on neonates’ birth weight (B= -0.142;p=0.24).If
two values against three or four values detected as anormal and OGTT’s
second (B=-9,026;p<0.001), and third hour (B= 5,314;p=0.054) values was
found to birth weight’s indepent identifiers. All hypoglycemic neonates were
diabetic mothers’. Especially in the group diagnosed with OGTT the second
hour blood glucose levels (B= 0,029;p=0.055) and C-peptide levels (B=
0,553;p=0.064) were defined as independent variables on prediction of

hypoglycemia probably will develop in neonates.

Conclusion: Birth weight is associated with IGF-1 levels, which can be

useful for prediction of fetal macrosomy in DM. Maternal C-peptide can be



used as a predictive value for defining diabetic mothers’ neonates

hypoglicemia development risk.

Key words: IGF-1; C-peptide ; Diabetes mellitus; Fetal macrosomia



GIiRIS

Perinatal tibbin Gzerinde dnemle durdugu konulardan biri diabetes
mellitus ve fetus igin en blyuk problem olan fetal makrozomidir. Makrozomi
operatif ve travmatik dogum oranlarinda artisa yol acar. Riskleri géz onune
alindiginda bu durumun o6nceden tespit edilmesi, hazirhkh olunup gerekli
Onlemlerin alinmasi ve uygun dogum sekline karar verilmesi olusabilecek

komplikasyonlari buyuk oranda onleyebilir.

Diabetes mellitus(DM), insulinin yetersiz salinmasi ve/veya etkisine
olan diren¢ sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. Diabetes mellitusta kronik hiperglisemi goz, bdbrekler, sinirler,
kalp ve damarlar olmak Uzere birgcok organda hasara yol agarak ¢ok farkh

klinik tablolar olusturur(1).

Diabetes mellitus, degisik patolojik suregler sonucu ortaya gikan ve
farkh etyolojik faktorler iceren kompleks bir hastaliktir. Bu nedenle hastalik
zaman igerisinde degisik sekillerde siniflandiriimis ve adlandiniimistir. Son
olarak 2005 yilinda Amerikan Diabet Birligi tarafindan Tablo 1’de gdsterildigi
sekilde siniflanmigtir(1) .

Diabetes mellitus insanlarda en sik rastlanan metabolik hastaliktir.
Degisik populasyonlarda yaklasik %2-8 arasinda gorulmektedir. Bu oran her
gecen yil daha da artmaktadir. Toplumdaki yayginhidina paralel olarak
degisik populasyonlarda gebeliklerin %1-14’G gestasyonel diabetes mellitus,
%0,5’i pregestasyonel diabetes mellitus ile komplike olmaktadir.(2,3)
Pregestasyonel diabetes mellitusun %80’ini Tip2 DM, %20’ sini tip1 DM
olusturmaktadir.(4).

Diabetes mellitus ile komplike olmus gebelikler normal gebe grubuna
kiyasla birtakim artmis maternal ve fetal riskler icermektedir. Gegen yuzyilin
baglarinda diabetes mellitus ile komplike olmus gebeliklerde maternal

mortalite %45 ve perinatal mortalite %60 gibi ¢ok yuksek oranlarda



seyretmekteydi.1920’lerde insuilinin tedavide kullaniimaya baglanmasi ile bu
oranlar oldukga azalmigtir. Buna ragmen halen bazi komplikasyonlara bu
gebeliklerde daha sik rastlanmaktadir.(5)

Tablo 1: Diabetes Mellitusun etyolojik siniflandirmasi (6)

I-Tip 1 DM (mutlak insuilin eksikligine yol acan beta hicre harabiyeti)
A.immiin kaynakli

B.idiyopatik

[I-Tip 2 DM (insulin direncine bagh relatif insulin yetmezligi veya insulin
sekresyonunda defekt )

llI-Diger spesifik tipler

A.Beta hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
B.insllin etkisinde genetik bozukluklar

C.Ekzokrin pankreas hastaliklari

D.Endokrinopatiler

E.ilac ve kimyasal maddelerin indikledigi diyabet
F.Enfeksiyonlar

G.immun kaynakli diyabetin sik gériilmeyen formlari
H.Diabetes mellitusun eslik ettigi genetik sendromlar
IV-Gestasyonel Diabetes mellitus (GDM)

Gebelikte Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, gebelikie oldukga sik goérilen tibbi bir
komplikasyondur. Gebelik 6ncesi saptanmigsa pregestasyonel; gebelikte tani
koyulmussa gestasyonel diabetes mellitus (GDM) olarak adlandirilir(7). Tum
gebeliklerin  %7’si GDM ile komplike olmaktadir. Bu oran farkh
populasyonlarda %1 ile %14 arasinda degdismektedir(2). GDM, anneyi ve
bebegdi etkileyen medikal bir problemdir (7). Diabetes mellitus ile komplike

olmus gebeliklerin %90’in1 gestasyonel diabetes mellitus olusturur(8,9).



Diabetes mellitus ile komplike olmus gebelikler, hem maternal hem
fetal agidan yakin takip gerektiren riskli gebeliklerdir. Yeterli glisemik kontrol
saglanamadigi zaman bebekte konjenital malformasyonlardan intrauterin
Olime, annede hipoglisemiden diabetik ketoasidoza, retinopati ve nefropatide
artisa kadar degisik spektrumda morbidite ve mortaliteye neden olan
metabolik bir durumdur. Perinatal morbidite, maternal glisemik kontrol duzeyi
ile koreledir. Glisemik kontrolun iyi olmasi ile malformasyon orani ve perinatal

mortalite orani azalir(10).

insllinin 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan kesfinden sonra
diabetes mellituslu kadinlarda o gtine kadar olduk¢a yuksek olan maternal ve
perinatal mortalite ginimuzde 6zellikle malformasyonlar haricinde normal

gebeliklerdeki duzeylere yaklasmistir(5).

Gebelikte diabetes mellitusun siniflandiriilmasi: Hastalidin  sdresi,
baglama zamani ve vaskuler komplikasyonlarin varligina gore yaklasik 50 yil
once Priscilla White diabetes mellitusu siniflamig ve bu siniflama daha sonra
modifiye edilmistir. White siniflamasi gebelikte obstetrik komplikasyonlar
agisindan yuksek risk altindaki bireyleri tespit etmekte ylksek prediktif degeri
oldugundan yaygin kabul goérmustir. ACOG 1986’da Tablo 2'deki

siniflamayi énermistir(5).

Bu siniflamada GDM tanisi alanlar glisemi derecelerine gore iki alt
gruba ayrilir. Aglik kan glukozu 105 mg/dl ve Uzerinde olanlar velveya 2.
saat tokluk kan glukozu 120mg/dl Gzerinde olanlar A2 grubunu olusturur.
GDM tanisi alanlarin sadece %15’inde aclik kan glukozu yuksektir. B grubu
ve sonrasi pregestasyonel diabetes mellitus tanisi alan hastalarin
siniflamasidir. A ve C grubu arasinda makrozomi, D ve R grubu arasinda ise

intrauterin gelisme geriligi ve fetal kayip orani artar(7,11).



Tablo 2: Gebelikte diabetes mellitusun siniflandiriimasi (ACOG 1986)

Sinif Baslangi¢ Aclik kan 2.saat tokluk | Tedavi

glukozu glukozu
Al Gestasyonel | <105 mg/dl <120 mg/dl Diyet

A2 Gestasyonel | 2105 mg/di 2120 mg/dl Instilin

Sinif Baslangi¢ Sire (yil) Vaskiiler Tedavi
yasi (yil) Hastalik

B >20 <10 YOK Insulin

10-19 10-19 YOK Insulin

D <10 >20 Benign insdlin
retinopati

F Herhangi Herhangi Nefropati insilin

R Herhangi Herhangi Proliferatif insilin
retinopati

H Herhangi Herhangi kalp insilin

Amerikan diabet birligi(ADA) ise altta yatan patogeneze yodnelik
siniflandirma 6nermektedir. Bu durumda gebelik dénemindeki diabetes

mellitus su sekilde siniflandiriimaktadir(12).

1)Pregestasyonel Diabetes Mellitus
A)Tipl Diabetes Mellitus
B)Tip2 Diabetes Mellitus
2)Gestasyonel Diabetes Mellitus
Gerek pregestasyonel diabetes mellitus, gerekse gestasyonel diabetes
mellitus gebelik sirasinda birgok soruna yol agabilir. Grup A1 GDM; morbidite
ve komplikasyonlarin en az ve en hafif derecelerde beklendigi gebeleri

olusturur.




Maternal ve fetal morbiditeyi arttiran bu sorunlar metabolik, gestasyonel

ve fetal olarak 3 grupta toplanabilir.

Metabolik Komplikasyonlar:
1) Akut metabolik komplikasyonlar
a) Hipoglisemi
b) Hiperglisemi
2) Kronik metabolik komplikasyonlar
a) Retinopati
b) Nefropati

c) Noropati

Gestasyonel Komplikasyonlar:

1) Preeklampsi: Ozellikle proteiniri gibi vaskiler komplikasyonlari olanlarda
gorulmektedir ve normotansif bireylerle karsilastirildiginda preeklamptik
diabetes mellituslu kadinlarda perinatal mortalite 20 kat artmaktadir(13).
Pregestasyonel diabetes mellitusu olanlarda preeklampsi sikligi olmayanlara
gbre 2-3 kat artmaktadir. Riski arttiran temel faktorler diabetes mellitusun
suresi, nefropati ve kronik hipertansiyon gibi vaskuller komplikasyonlarin
varligidir(14,15). Gestasyonel diabetes mellitusiu bireylerde 6zellikle tani
24. gebelik haftasindan dnce konulmussa preeklampsi sikhgi, normal glukoz

toleransi olanlara goére biraz daha fazladir(16).

2) Polihidramnios: Diabetes mellitusta 6zellikle glisemi kontrolu iyi degilse
asirt miktarda amnion sivisi olusur ve 2000ml Uzerinde ise polihidramnios
olarak tanimlanir. Diabetes mellituslu gebelerin %210-20’sinde gorulir.
Normoglisemik kontrollerle karsilastirildiginda, diabetes mellituslu gebelerde
polihidramnios sikhiginin 30 kat arttigr gérdimustur. Maternal hiperglisemiye

sekonder fetal hiperglisemi gelistigi ve fetal glukozurinin polihidramniosa yol



actigi dusunulmektedir(17,18). Polihidramnios; preterm eylem, erken

membran rupturd, kordon sarkmasi ve ablasyo plasenta riskini arttirmaktadir.

3) Uriner enfeksiyonlar: Gebelikte artan glomertl filtrasyon hizina bagli
olarak yaklasik 300 mg/gun glukozuri normaldir. Diabetes mellituslu
gebelerde bu oran daha da artar. Hormonal etkilerle idrar yollarinda
dilatasyon, glukoz igerigi fazla olan idrarin retansiyonuna yol acar. Bu durum
bakteri kolonizasyonu igin predispozisyon yaratir. DM’lu gebelerde %20
oraninda asemptomatik bakteritri ve bunlarin dortte birinde pyelonefrit ortaya
cikar(19).

4) Preterm Dogum: Pregestasyonel diabetes mellitus preterm dogum
acisindan bir risk faktoridir ve DM nedeniyle gelisen komplikasyonlar

gebeligin erken sonlandirilmasini gerektirebilir(8).

Fetal komplikasyonlar: insilinin 1922 de kesfiyle, obstetri ve yenidogan
yogun bakimindaki gelismeler DM ile komplike gebeliklerdeki perinatal
mortaliteyi yaklagik 30 kat azaltmistir. Maternal Oglisemiyi saglamadaki
gelismelerle diabetes mellituslu gebeler miada kadar takip edilebilmis ve
boylece iatrojenik respiratuar distres sendromu oranlari azalmigtir. Butun bu
gelismelere ragmen diabetes mellituslu gebelerdeki perinatal mortalite

oranlari, normoglisemik olanlarin iki katidir(12).

1)Abortus

Diabetes mellituslu gebelerde 0&zellikle perikonsepsiyonel dénemde
glisemi kontroll yetersizse spontan abortus oranlarinin daha fazla oldugu
saptanmistir. Perikonsepsiyonel dénemde glisemik kontrolin iyi olmasiyla
abortus riski normal populasyondaki oranlara iner. Bu donemde HbA1c
oranlarina bakiimali ve eger ylUksekse, hasta daha yakindan takip
edilmelidir(5,12,19).



2) Konjenital anomaliler

Genel populasyonda %1-2 sikliginda gorilen konjenital anomaliler
prekonsepsiyonel asikar diabetes mellitusu olanlarda 4-8 kat daha fazla olup
en dnemli 6lim nedenidir(5,12,20,21). Diabetes mellituslu anne bebeklerinde
siklikla kardiyak ve merkezi sinir sistemi anomalileri goérulur. Kaudal
regresyon sendromu ise diabetes mellitusa 06zgu bir anomalidir(22,23).
Babanin diabetes mellituslu, annnenin normoglisemik olmasi veya 1.
trimesterden sonra gelisen gestasyonel diabetes mellitus varliginda
konjenital anomali oraninda artis saptanmamasi embriyogenez donemindeki
glisemik kontrolin patogenezde ana rolu Ustlendigini gostermektedir
(12,24,25).

3)Makrozomi ve Large for Gestasyonel Age (LGA)

Makrozomi gestasyonel yastan bagimsiz olarak 4000gr Uzerindeki fetusu
tanimlar. LGA ise gebelik haftasina gére dogum kilosunun 90. persantilin
Ustlinde olmasidir(12,26,27).

Normoglisemiklerle karsilastirildiginda makrozomi, diabetes mellitusiu
gebelerde 3 kat daha fazladir ve bu durum diabetes mellituslu anne
bebeklerinde birgok morbidite ile iliskilidir(28,29).

Bu bebeklerde tipik olarak fetal iskelet sistemi asiri gelismeden
etkilenmezken oOzellikle omuz ve godvdelerinde asiri yag birikimi olur.
Normoglisemik annelerin makrozomik bebekleri ile karsilastirildiginda bu
bebeklerde bas/omuz orani azalmis, omuz genigsligi ve Ust ekstremite cilt alt
yag dokusu kalinligi artmistir. Diabetes mellituslu anne bebeklerindeki bu
anormal antropometri ayni kilodaki diger bebeklere oranla omuz distosisi
riskini daha da arttirmaktadir(30,31).

Makrozomi gelisimindeki ana unsur maternal hiperglisemiye cevap olarak
gelisen fetal hiperinsulinemi gibi gérinmektedir. Maternal glukoz seviyelerinin

yaklasik %80’i fetusta da olur. Bdylece hiperglisemik annelerin fetuslari daha



fazla insulin sentezlerler. Fetusta insuline duyarli dokular olan karaciger, yag
dokusu, kas dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokularda
hiperplazi ve hipertrofi olusur. Beyin, bobrekler ve femur boyunda ise boyle
bir degisim gdzlenmez. Diabetes mellituslu gebelerde insllin rezistansi
sonucu maternal aminoasit kullanimi azalir. Dolagimda artmig olan
aminoasitler fetusa gecer ve insulin sekresyonunu uyararak fetus gelisimini
hizlandirir(5,32).

Ancak tedavi ile kan glukoz regulasyonu saglansa dahi diabetes
mellitus ile komplike olmus gebeliklerde %17.9 oraninda makrozomi
gorulmesi ve bu oranin kontrol grubunda %5.6 olmasi bagska mekanizmalarin

da etkili oldugunu gdstermektedir(33).

4)Fetal gelisme kisithhgi
Diabetes mellitusa bagl mikro ve makrovaskuler komplikasyon geligsmis

gebelerde uteroplasental yetmezlige bagl olarak gelisir(7).

5) In utero mort fetalis

Nedeni tanimlanamayan 6lu dogum diabetes mellitus ile komplike olmus
gebeliklerde oldukga sik rastlanan bir durumdur. insidansi %1 civarindadir.
Bu fetuslar gebelik haftasina goére buyuktir ve genellikle 35. hafta veya
sonrasinda dogumdan oOnce Olurler(34,35). Buradaki mekanizma tam
bilinmemekle birlikte, glukozun fetal eritrositlere baglanmasiyla ortaya ¢ikan
hipoksi veya glukoz hareketleriyle, su ve elektrolitlerdeki ani yer

degisiminden suphenilmektedir(17).

6)Dogum yaralanmalari

Normal gebelerde %0.3-0.5 oraninda omuz distosisi geligirken bu oran
diabetes mellituslu anne bebeklerinde 2-4 kat daha fazladir. 4000 gramin
ustiinde insidans 10 kat artmakta ve eger maternal diabetes mellitus varsa
her 250gr icin risk 5 kat daha artmaktadir(12).



Yenidogan Sorunlari: Maternal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen
diabetes mellituslu annelerin bebeklerinde bir takim sorunlara daha sik
rastlanmaktadir.

1) Respiratuar Distres sendromu

2) Hipoglisemi

3) Polistemi

4) Hiperbilurubinemi

5) Hipokalsemi

6) Hipertrofik Kardiyomyopati

Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi: Maternal metabolik degisikliklerin
amaci, blyilyen fetusa vyeterli enerji saglayabilmektir. ilk trimester
glukoneogenezin arttigi evre olup, maternal protein, glikojen ve yag
depolarinin artti§i anabolik evredir(17,36). ikinci trimesterde katabolik faz
gelisir. Maternal dolasimda ki human plasental laktojen (HPL) dlzeyi fetal ve
plasental agirlikla iligkilidir. HPL artigi ile yag dokusunda lipoliz artar, glukoz
ve amino asitler fetusa saklanir. insllin rezistansindan sorumlu olan HPL,
progesteron, kortizol ve prolaktin, insulin duyarl hacrelerin glukoz alimini
bozarak etki gosterirler(36). Bu hormonlar, gebeligin diabetojenik bir durum
olmasindan sorumludur. Ayrica HPL maternal IGF-1 Uretimini stimule eder,
insulin rezistansi ve karbonhidrat intoleransina neden olur(37). Gebelikte
insulin rezistansi postreseptor duzeyde bir bozukluga baghdir(38) Normal
gebeliklerde de uguncu trimesterde insulin sensitivitesinde %44’°luk bir
azalma tespit edilmistir(39). ikinci trimesterden itibaren, maternal insiilin

direnci fetusa daha fazla enerji veren madde gegcmesine katkida bulunur(40).

GDM’li olgularda patofizyoloji %90 oraninda insulin direnci iken %10
oraninda insulin eksikligi s6z konusudur. Gestasyonel diabetes mellitusun
patofizyolojisi tip 2 DM ile benzerdir. Tip 2 DM’de ana problem reseptor

seviyesindedir ve insulin rezistansi vardir(9).



Fetal Buiyame:

Fetal biyime ve gelisme fetal doku ve organlarin diferansiyasyonu,

maturasyonu ve buyumesi ile karakterize bir durumdur(41).

Fetal blyumenin fizyopatolojisi ¢cok eski yillardan beri arastiriimaktadir.
Bugun icin kabul edilen gesitli gorugler mevcuttur. Fetal buyume ve gelismeyi
etkileyen baslica faktorler; fetal genetik yapi, uteroplasental fonksiyon ve
maternal ¢evredir. Butin bu faktorlerin uygun oldugu kosullarda, saglikh bir

fetus intrauterin somatik bluyimesini tamamlar.

Fetusun gelisim slreci icinde hormonal mekanizmalar, plasenta
agirhgi, plasental membran yuzeyi, yeterli uterin ve umblikal kan akimi ve
oksijen, glukoz, amino asit gibi substratlarin orani cok énemli rol oynar
(42-44). (Tablo 3)

Tablo 3: Fetal buyimede rol alan hormonlar

Buyume Hormonu

Tiroid Hormonu

Androjenler

inslin
Vitamin D
Instlin like growth factor (IGF-I, IGF-II)

Factor |

Factor Il

Epidermal growth factor

Nerve growth factor

Platelet derived growth factor

10




Inslin, fetusun blylime faktori olarak kabul edilmektedir. Ancak
insulin plasentayr gegcemez. Bu nedenle blyumeyi arttiran hormon fetal
kokenli olmalidir. Fetal insulin Uretimi eksikliginde ve reseptor, postreseptor
dlzeyindeki olaylar sonucunda insulinin periferik etkisinin azalmasi ile fetal
bayime etkilenebilir. Dogustan ylksek insulin direnci fetusun besin
kullanimini azaltarak intrauterin gelisimini etkileyebilir. Inutero uzun sire
hiperinsilinizme maruz kalan yenidoganlar, yag ve kas dokusu fazla olup
asirt dogum agirligi ile karekterizedirler. Proinstline ait C-peptidin amniotik
sivi duzeyi, fetal buylme durumu ile yakindan alakalidir. Geligme geriliginde

C-peptid azalirken, fetal makrozomide artar(45).

Blylime hormonu fetal buyumeyi pek etkilemez. Ancak etkisi

somatomedinler (IGF-I,IGF-II) tarafindan yonlendirilir.

Somatomedinler %60 oraninda birbirine benzer, %40 oraninda ise
insuline benzer yapilari vardir. Somotomedin dizeyi intrauterin gelisme

geriliginde dusuk, fetal makrozomide yuksektir(46).

Epidermal growth factor (EGF), yenidoganda mitozu, ektodermal ve
endodermal yapilarin gelisimini dizenler. Fetusta EGF RNA yoktur, fakat
EGF reseptorleri az miktarda bulunur. Bu reseptdrler hem kendilerinin hem
de sitoplazmik proteinlerin fosforilasyonunda rol alirlar. Transforming growth
factor a, EGF ile %40 oraninda homologdur. EGF reseptorine baglanarak

anjiogenezisde rol alir(47).
Fetal blylimede diger hormonlarin rolleri pek iyi tanimlanmig degildir.
Fetusun buyume ve gelismesini etkileyen bir ¢ok patolojik durum

olmakla birlikte diabetes mellitus yol acgtigi fetal ve maternal sorunlar

agisindan oldukg¢a dnemlidir.
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insiilin, C-peptid:

insilin, iki adet disiilfit kdprisi ile birlesmis A ve B zincirlerinden
olusan iki zincirli bir polipeptidtir. insiilin bir preprohormon olarak Langerhans
adaciklari beta hucrelerinden sentez edilen 6000 dalton molekul agirhdinda
bir hormondur. Daha sonra endoplazmik retikulumda proinsilin molekuli
ortaya cikar. Proinsilin molekulinden bir seri peptid pargalanmasi

sonrasinda insulin ve c-peptid olusur(48).

insllin, dokular tarafindan madde kullanimini dizenleyen ve eneriji
homeostazisini surdiren en onemli anabolik hormonlardan biridir. Hicre

blylime ve farklilasmasinda etkilidir.

C-peptidin bilinen bir biyolojik aktivitesi yoktur ve antijenik acidan
insulinden farklidir. C-peptidin immunolojik yéntemler ile diizeyinin dl¢ilmesi
sonucu endojen salgilanan insiilin miktari tespit edilebilir. insilin ve C-peptid
esit molar konsantrasyonda kana salinir. C-peptid, 31 amino asit iceren bir
polipeptidtir. Molekuler agirigi 3018 dalton olup proinsulin molekulinin bir
pargasidir. Insiline ait tasiyici bir plazma proteini yoktur. insilinin plazma
yarl omru 3-5 dakikadan daha kisadir. Ancak C-peptidin plazma yari émri
30 dakikadir ve tek elimine edildigi yer bébreklerdir. Bu nedenle plazma C-
peptid dizeyi metabolik degisikliklerden daha az etkilenir ve insilin Gretimini
daha iyi yansitir(49,50).

Tip 2 DM’nin, patogenezinde hem insulin direnci hem de bozulmus
insulin sekresyonunun rol oynadigi dusunulmektedir. Saad ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada Tip 2 DM’nin iki asamada gergeklestigini, oncelikle
genetik ve/veya edinsel faktorlerin etkisiyle insuline karsi direng olustugunu
belirtmiglerdir(51). Son vyillarda, primer defektin hiperinsilinemi oldugu ve
insulin direncinin hiperinsulinemiye bagli olarak olustugu hipotezi ortaya
atilmistir. Hiperinsulineminin nonoksidatif glukoz kullanimini veya glikojen

sentezini bozarak insulin direncine yol agabilecegi ileri surilmektedir (52).
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Insiilin direnci, glukoz homeostazisinde insilinin beklenen etkisinin
bozulmasi ve insuline subnormal biyolojik yanit alinmasi olarak

tanimlanabilir(53).

In vivo, plazma insdlini belirli bir kan glukoz diizeyine gére bulunmasi
gereken konsantrasyonun ¢ok Uzerinde (hiperinsulinemi) ise insulin
direncinden bahsedilir(54,55). Klinik olarak kisinin gtinlik metabolik iglevlerini
surdurebilmesi igin gerekli miktarin ¢ok Uzerinde insulin Uretmek zorunda
kalmasidir(56).

Normalde insulin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe
ederek hepatik glukoz Uretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu
gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen depolanmasini ya da
enerji Uretmek Uzere okside olmasini saglar. Insllin direncinde insilinin
karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kargin diren¢ olusarak
hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yad dokusunda da insulin

aracihgi ile olan glukoz kullanimi azalir.

instilin direnci toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Tip 2 DM ve
obezitede sik goértlmekle birlikte non-obez ve normal glukoz toleransli
bireylerde de yaklasik %25 oraninda insllin direnci tespit edilmistir(57).
Instline karsi duyarlilik normal glukoz toleransli saglikli bireylerde bile genis
bir aralikta dalgalanmakta ve insulin direncinin prevalansi tam olarak
bilinememektedir(53).

Gebelik boyunca artan insulin direnci sonucunda maternal dglisemiyi
saglamak igin pankreastan salgilanan insulin miktari gebe olmayanlara gore
iki kattan fazla artar(58). Normal gebelerde bu durum fizyolojik olarak tolere
edilebilirken diabetes mellituslu gebelerde ve daha once diabetes mellitus
oldugu bilinmeyen bir c¢ok kadinda gebelik sirasinda kompanse

edilememekte ve karbonhidrat metabolizmasinin dengesi bozulmaktadir.
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Gebelik tipik olarak, aclik hipoglisemisi, tokluk hiperglisemisi ve

hiperinsilinemi ile karakterizedir.

Periferik insulin rezistansi hipertansif durumlarin patogenezinde etkili
olabilmektedir. Yashui ve arkadaslarn yuksek acglk C-peptid duzeylerinin
gestasyonel hipertansiyon ile obeziteden bagimsiz olarak iligkili oldugunu
bildirmislerdir(59). Bu ¢alismada hiperinsilinemiye etken olarak asiri 3 hicre
cevabi gosterilmistir. Valensise ve arkadaslari ise yuksek insulin duzeyleri ile
hipertansiyon arasinda iligki saptarken, ayni iligkiyi C-peptid ile tespit
edememistir(60). Bu durum da hiperinsilinemiye ve insllinin  azalmis
periferik kullanimina baglanmistir. Ayni c¢alismada C-peptid ile fetal
makrozomi arasinda anlamli korelasyon tespit edilmigtir. Aglk C-peptid

dizeyi 6lguma, fetal baylime igin prediktor olarak gosterilmigtir.

insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

Fizyolojik olarak IGF-1 bliyime hormonunun etkisinden sorumlu major
mediatérdir. Hicre proliferasyonu ve farklilagsmasi Uzerine gugcli bir etkisi

vardir ve apopitozisin guglu inhibitéradar(61).

insllin benzeri bliyiime faktérleri (IGF), pankreatik hormonlar olmayip

yapisal ve fonksiyonel acidan insulin ile iligkilidirler.

BlyUme hormonu, karacigerin somatomedinler olarak adlandirilan ve
kemik buylmesinin tUm safhalarini hizlandirici gucli bir etkiye sahip olan
cesitli kuguk proteinleri olusturmasini saglar. Somatomedinlerin bluyume
uzerindeki birgok etkisi insulinin buyume Uzerindeki etkilerine benzemektedir.
Bu nedenle somatomedinler olarak adlandiriidiklari gibi, insilin benzeri
bayume faktorleri (IGF) olarak da adlandirilirlar. IGF, fetal ve gocukluk evresi

boyunca normal gelismede esas rol oynar(62).
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iclerinde en 6énemlisi somatomedin C olarak da adlandirilan IGF-1'dir.
IGF-1'in  molekdl agirhgr yaklagik 7500 dalton olup plazmadaki
konsantrasyonu normalde buyume hormonunun salgilanma hizini yakindan

takip eder.

Ortaya c¢ikan bir ¢cok kanit IGF-1’in reproduktif endokrinoloji, kemik
metabolizmasi ve bazi kanserlerin blyimesinde ¢ok sayida fizyolojik ve

patolojik strecte rol oynadigini ortaya koymustur(63,64,65).

insiilin benzeri biyime faktorleri cesitli organlarda blylimeye ve
mitoza yol agan bir peptid sistemi olusturur. Spesifik baglayici proteine
baglanirlar. Bu proteinler IGF ‘lerin yari dmrinin yaklasik 20 saat olmasini

saglar ve hucresel dizeydeki etkilerini module eder(66).

instlinin hiicre blylimesi ve ¢cogalmasi (izerine olan etkilerini IGF-1’in
aciga cikardigi benzer etkilerden ayirt etmek giictiir. insilin ve IGF-1 birbirleri
ile etkilesebilir. Aralarinda  yapisal homoloji mevcuttur (Sekil1). IGF-I
uretiminin insulin tarafindan reseptdr veya postreseptdér mekanizmalarla
dizenlendigini gosteren invitro kanitlar vardir(67). Ayrica insulin, hepatik
dizeyde baglayici protein Uretimini etkileyerek |GF-lI biyoaktivitesini
dizenler(68). Sandhu ve arkadaslari prospektif bir calismada artmis IGF-I
dizeylerinin tip 2 DM riskinde %50 azalmayla iligkili oldugunu
goOstermistir(69).

RELAXIN

INSULIN

IGF

Sekil 1:insiilin ve IGF arasindaki homolog bélgeler
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IGF-1, mitojenik ve antiapopitotik etkiye sahip olan peptid yapida bir
hormondur. IGF-1’in protein yapisi %50 insulin ile 6zdestir. IGF-1 reseptoru
ayni insulin reseptort gibi a2p2 yapilarindan olusmus heterodimer tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir hiicre membran reseptorudur. Aktive olunca huicre
ici tirozin fosforilasyon zinciri indUklenir ve huacre proliferasyonu ve
transformasyonu igin gerekli transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol
acar. Bu vyapisal benzerlik IGF-1'in glukoz metabolizmasinda ve
homeostazinda intrensek rolu oldugunu dusundurduaga gibi insulinin
bayUumeyi uyarici etkisi muhtemelen IGF reseptorlerine baglanma afinitesi ile

korelasyon gosterir(70).

Dolagimdaki IGF-1’lerin ¢cogu baglayici protein 3’e baghdir(71). IGF-
1’in serbest fraksiyonu tiumundn %1°’den azini olusturur ve biyolojik aktif
formudur(68).

Invitro fertilizasyon sirasinda IGF-I'in endometriuma embriyonun
implantasyonunu  kolaylagtirdi§i gosterilmigtir. Implantasyonda iki farkli
dokuya ait epitelin butinlesmesinde IGF-I'in baslangic molekili oldugu
dusundlmektedir.(72) Maternal desidua ve endometrial stroma tarafindan
sentezlenen insullin benzeri bliylime faktéri baglayici protein-1’in bir ¢ok
kesitsel calismada, preeklampsi ve intrauterin buyume kisitliiginda gebeligin
2. ve 3. trimesterlerinde maternal dolagsimda arttigi , IGF-1 dluzeylerinin ise
azaldigr  bildirilmigtir.  Buradan yola cikilarak IGF-1 aktivitesinin
sinirlanmasinin fetal blylimeyi yavaslattigi sonucuna varilmistir. Dasuk IGF-I
seviyeleri ve artmis IGFBP-I seviyelerinin kisittanmis plasental ve fetal

blylumeye yol agabilecegi dustnulmustur.(73-78)

Maternal serum IGF-I duzeyi diyabetik gebelerde Uguncu trimesterde
pik yapmaktadir. Caufriez ve ark. tarafindan yapilan calismada normal
gebelik suresince ve postpartum donemde meydana gelen IGF-I

dizeylerindeki degisim incelenmistir. Gebeligin 28-29. haftalarinda IGF-I
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duzeylerinin artmaya basladigi ve 35-36. gebelik haftalarinda ise maksimum
degerine ulastigi gosterilmistir.(79) IGF-1 duzeylerinin dogum agirhigi ile
iligkili oldugu gOsterilmigtir  ve fetus blyumesini baslattigi
dUsundlmektedir(80,81). Bu etki gebelikte proteolize IGFBP-3 fragmanlarinin
artisi ile gosterilebilir. Gebelik diginda ve saglikli gebeliklerde insulin, IGFBP-

1’in baslica regulatoradir(82).

Tip 1 DM’de, insilinopeni ve hiperglisemiyi IGF-1 dlizeylerinde ve
IGFBP-3 proteolizinde artis takip eder(83). Diabetes mellitus ile komplike
gebelik fetusun uygun glisemik kontrole ragmen artmig bUyumesiyle
karakterizedir. Tip 1 DM’li gebelerde makrozomi arttikca IGF-1 daha da
artmis dlizeyde tespit edilmekte ve asiri fetal buylime gebeligin
baslangicindan itibaren olusmaktadir. Erken asiri fetal buyimeye yol agan
diger durumlarda, erken gebelik donemlerinde ylksek IGF-1 serum duzeyleri

gOrilmez(84).

Hill ve arkadaslarinin ¢alismasinda makrozominin umblikal kandaki
yuksek IGF-1 duzeyi ile iligkili olmadigi gosterilmistir(80). Bir baska ¢alisma
da maternal serum IGF-1’in direk fetal buyimeye etki eden bir plasental

growth faktoru stimule edebilecegini belirtmistir(85).

Calismamiz, diabetes mellitus’un patogenezinde oldukga onemli bir
yere sahip olan insulin direnci, C-peptid duzeyi dlgulerek arastirilan endojen
hiperinsilineminin IGF-I'in serum dulzeylerini etkiledigini, fetal blylime
Uzerine etkisi bir cok calisma ile kanitlanmis olan IGF-I diizeyi artisinin fetal
agirhik ile iliskisini saptamak amaciyla gergeklestiriimistir. Maternal ve
perinatal morbidite ve mortalite de olduk¢ga énemli olan makrozomi, tGguncu
trimesterde yuksek IGF-I dizeyi ile o6ngorllebildigi takdirde olusmasi

muhtemel komplikasyonlari dnleyebilecegimiz kanisindayim.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma, Ekim 2006 — Ocak 2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi (UUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’nda gergeklestirildi. Calisma, UUTF Dekanh@ Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Tum hastalar bilgilendirilerek yazili onaylari alindi. Calismamiz
UUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine basvuran ve/veya maternal
diabetes mellitus nedeni ile UUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde
hospitalize edilen tekil gebeligi olan, 28-34. gebelik haftasi igcinde olan 68
gebeden olusmaktadir(Tablo 4).

Tablo 4: Calismaya alinan gebelerin dagilimi

Pregestasyonel Gestasyonel Normoglisemik Toplam
DM DM
Tipl 3 29 34 68
Tip2 2

Pregestasyonel diabetes mellitus grubumuz gebelik dncesi tani alan
Tipl ve Tip 2 DM’li gebelerden olusmakla birlikte, olgu sayisinin az olmasi
nedeni ile GDM grubu ile birlikte degerlendirilmistir. Ancak diabetes mellitus
patogenezi farkli bir mekanizmaya dayandigi i¢in tip1 DM’li olgular calisma

disi birakilmistir. Calismamiz toplam 65 olgu Uzerinden yapilmistir.

Gestasyonel diabetes mellitus grubu, 50gr glukoz tarama testinin

sonucu 140mg/dl ve Uzerinde olanlara  100gr oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapilarak en az iki deger yuksekligi olanlardan veya direk olarak
50gr tarama sonucu 200mg/dl tzerinde ¢ikanlardan olusturuldu. OGTT'de

esik degerler igin Carpenter ve Causton’un onerdigi degerler esas alindi.

Tarama testi 140mg/dl altinda olan gebeler normoglisemik olarak

kabul edildi ve kontrol grubunu olusturdu.
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Diabetes mellituslu gebelere, diyetisyen ile konsulte edilerek dnerilen
sekilde diyet baslandi. Diyetle tedaviye ragmen, aclik kan glukozu 105 mg/dl
ve 2.saat tokluk kan glukozu 120mg/dl Uzerinde seyredenler hastaneye

yatirilarak insulin baglandi.

Tam gruptaki gebelerin ilk vizitte 1.-2. derece akrabalarinda diabetes
mellitus, 6nceki gebeliklerinde 6li dogum, abortus, iri bebek dykisu varhgi

arastinldi. Ayrica, bagka medikal problemlerin olup olmadigdi sorgulandi.

Poliklinigimize ilk trimesterde basvuran gebelerin antenatal takipleri
hastanemizde uygulanan rutin izlem protokolleri ¢ergevesinde yurutulda.
Gebelik oncesinde diabetes mellitus tanisi bulunmayan gebelerin tuma 24-
28. gebelik haftasi icinde 50gr glukoz tarama testi ile degerlendirildi. Sonucu
140mg/dl ve Uzerinde olanlara 100gr OGTT uygulandi. GDM olarak kabul
edilen hastalara diyetisyen kontroliinde uygun diyet tedavisi baslandi.Diyet
tedavisi baglanan gebeler bir hafta sonra tekrar degerlendirildi. Kan glukoz
takiplerine gore glisemi kontroll saglanamayan hastalar hospitalize edilerek

insulin tedavisi baglandi ve kan glukoz profili duzenlendi.

28-34. gebelik haftalarinda tim gruplardaki gebelerden 5cc periferik
venOz kan orneg@i alindi. Alinan kan 3000 devirde santrifij edilerek olusan

supernatan -20C’de saklandi.

Serum IGF-1 duzeylerinin  dlguim, kemiliminesans madde
(reaksiyona girdiginde 1s1k yayan madde) ile isaretli antijenin isaretlenmemis
antijenle rekabete girerek spesifik antikorla baglandigi bir yarismali baglanma
yontemi olan kemiluminesans yontemi kullanilarak gergeklestirildi.

Serum c-peptid duzeyleri ise maddelerin bir platin elektrod ylzeyinde
elektrokimyasal olarak olugturduklari kemiluminesans reaksiyonuna dayanan

elektrokemiliminesans yontem kullanilarak olg¢uldu.
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Tam gebeler takipleri boyunca olasi gebelik komplikasyonlari
acgisindan degerlendirildi ve fetal veya maternal endikasyonlarin gerekli
kildigi hallerde dogum spontan travay beklenmeden induklendi. Spontan
travaya giren gebelerde ise dogum mimkun oldugunca vajinal olarak
gerceklestirildi. Sezaryen ile doguma ancak uygun fetal veya maternal

endikasyonlarin varliginda basvuruldu.

Tdm yenidoganlar agirliklar, 5. dakika apgar skorlari, beslenme
sonrasinda hipoglisemi gelisimi ve konjenital anomali agisindan

degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmeler Statistics Package for Social Sciences
programi  (SPSS, Version 13.0; SPSS Inc., Chicago, lllinois, A.B.D.)
kullanilarak yapildi. Gruplar arasi ortalamalarin karsilastirimasinda Mann-
Whitney U-testi, oranlarin karsilastirimasinda ki-kare testi; cesitli
degiskenlerin  birbirleriyle olan iligkilerinin  belirlenmesinde Pearson
korelasyon katsayilari, bagimli degisken ile ayri ayri anlamh korelasyon
gOsteren cgesitli faktorler arasindan bagimsiz belirleyici degere sahip olanlarin
belirlenmesi amaciyla ¢oklu regresyon analizi kullanildi. P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiz, 01/10/2006-01/01/2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde toplam 65

gebe Uzerinde yapilmistir.

Calismaya alinan toplam 65 gebenin ortalama yasi 29.9 + 6.6 [19-48],
ortalama gebelik sayisi 2.2 + 2.0 [1-12], ortalama dogum sayisi 0.8 + 1.2 [O-
8], ortalama abortus sayisi 0.4 + 1.2 [0-9], ortalama canli dogum sayisi ise

0.7 + 1.2 [0-8] idi.

Diabetes mellituslu gebelerin ortalama yasglari ile gebelik ve dogum
sayllari kontrol grubundan anlamli olarak yuksekken, gruplar arasinda
ortalama abortus ve canli dogum sayilari agisindan fark saptanmadi.

(Tablo 5)

Tablo 5: Calisma kapsamina alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Diabetes Kontrol Grubu p*
Mellitus Grubu
Yas 31.8+7.0 28.1+5.8 0.036
Gravida 2.8+2.6 1.6 +0.8 0.018
Parite 1.2+1.6 0.5+0.6 0.031
Abortus 0.7+1.7 0.2+0.4 0.20
Canli Dogum 1.0+1.6 0.5+0.6 0.26

* Mann-Whitney U-testi

iki grup viicut yapilari agisindan karsilastirildiginda ortalama boy
acisindan fark saptanmazken, diabetes mellituslu gebelerin gebelik dncesi
vlacut agirhgr ve viacut kitle indekslerinin kontrol grubundan anlamli olarak
daha yuksek oldugu, buna karsin gebelikte daha az kilo aldiklari belirlendi
(Tablo 6).
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Tablo 6: Calisma kapsamina alinan olgularin vicut yapilari

Diabetes Mellitus Kontrol Grubu p*
Grubu
Boy (cm) 162 + 4 160 +5 0.062
Viicut agirhgr** (kg) 80.9+11.3 73.9+11.2 0.027
VKi*** (kg/m?) 30.7 +3.5 28.8+3.9 0.031
Gebelikte edinilen 10.7+4.7 13.0+ 3.9 0.035

kilo (kg)

* Mann-Whitney U-testi
** Gebelik dncesi
*** Vlcut kitle indeksi
Diabetes mellituslu gebeler arasinda sigara i¢enlerin orani (%6.5

[2/31]) kontrol grubundan (%26.5 [9/34]) anlamli olarak dusuktl (p=0.032).

Diabetes mellituslu gebelerin %9.7’sinde (3/31) kronik hipertansiyon
mevcutken, kontrol grubunda gebelik 6ncesi tansiyon sorunu olan gebe

yoktu. Bu fark istatistiksel anlamliiga yakindi (p=0.063).

IGF duzeyleri iki grup arasinda farkli bulunmamakla beraber, diabetes
mellituslu gebelerin ortalama C-peptid dizeyi kontrol grubundan anlamli
olarak yuksekti (Tablo 7 ).

Tablo 7: Calisma kapsamina alinan olgularin IGF-1 ve C-peptid duzeyi

Diabetes Mellitus Kontrol Grubu p*
Grubu
IGF-I** (ng/ml) 314.3 + 153.4 280.1 + 124.1 0.48
C-peptid (ng/ml) 35+27 23+23 0.005

* Mann-Whitney U-testi
** Insulin benzeri buyime faktoru (insulin-like growth factor)

Calisma grubunun tamami ele alindiginda IGF-I dizeyi ile C-peptid

arasinda istatiksel anlamli pozitif korelasyon saptandi(r =0.33, p=0.007).
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Ancak bu iligki sadece diabetes mellituslu grup ele alindiginda degerini
kaybediyordu (r =0.04, p=0.8).

Hicbir gebede preeklampsi veya superempoze preeklampsi
g6zlenmedi. Her iki grup gebede de belirgin polihidramnios gelismezken,
diabetes mellituslu grupta iki hastanin gebeligi (%6.5) intrauterin Olumle
sonuglandi. Kontrol grubunda fetal kayip yasanmamakla beraber bu fark

istatistiksel anlamlilik tasimiyordu (p=0.22).

Tam gebelikler 34 ile 40. haftalar arasinda sonlandi (38.1 + 1.2 hafta).
Ortalama yenidogan agirhgi 3313 + 505 (1800-4220) gr iken, bebeklerin 28’i
(%43.1) kiz, 37’si (%56.9) ise erkekti. Antepartum donemde kaybedilen iki
bebek haricindeki tum yenidoganlarin 5. dakika APGAR skorlari 7’nin

uzerindeydi. Higbir yenidoganda anomaliye rastlanmadi.

Gebelik suresi iki grup arasinda fark gostermese de, diabetes
mellituslu annelerin yenidoganlari kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
iriydi (Tablo 8).

Tablo 8: Calisma kapsamina alinan olgularin gebelik slresi ve yenidogan
agirhg

Diabetes Mellitus Kontrol Grubu p*
Grubu
Gebelik siiresi (hafta) 37.9+1.4 38.3+0.9 0.35
Yenidogan agirhgi 3514 + 578 3129 + 345 0.001

(gr)

* Mann-Whitney U-testi

iki grup arasinda yenidogan cinsiyetleri oran olarak farklilik
gostermiyordu (Tablo 9 ). Gebelik slresi ve yenidogan agirhgi da kiz ve
erkek bebekler arasinda farkli bulunmadi (Tablo 10 ). Diger taraftan,
yenidogan agirhgi gebelik suresi ile, beklendigi gibi, ileri derecede koreleydi
(r=0.472; p<0.001).
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Tablo 9: Diabetes mellituslu gebeler ve kontrol grubunda yenidogan
cinsiyeti*

Kiz Erkek
Diabetes Mellitus Grubu %50.0 (17) %50.0 (17)
Kontrol Grubu %35.5 (11) %64.5 (20)

e p=0.24 (ki-kare)

Tablo 10: Gebelik suresi ve yenidogan agirliginin cinsiyete gore dagilimi

Kiz Erkek p*
Gebelik siiresi (hafta) 384+1.1 37.9+1.2 0.13
Yenidogan agirhgi (gr) 3298 + 491 3324 + 522 0.76

* Mann-Whitney U-testi

Gebeliklerin  41’i  (%63.1); geciriimis sezaryen (n=20), makat
prezentasyonu (n=9), bas-pelvis uygunsuzlugu (n=3), akut fetal distres (n=3)
ve makrozomi (n=2) gibi endikasyonlarla veya elektif (n=4) olarak sezaryen
ile sonlandirildi. Sezaryen oranlari diabetes mellituslu gebelerle kontrol grubu

arasinda fark goéstermiyordu (Tablo 11 ).

Tablo 11: Diabetes mellituslu gebeler ve kontrol grubunda dogum sekli*

Vaginal Dogum Sezaryen
Diabetes Mellitus Grubu %29.0 (9) %71.0 (22)
Kontrol Grubu %44.1 (15) %55.9 (19)

e p=0.21 (ki-kare)

Yenidogan agirhgi ile gesitli degigkenler arasindaki olasi iligkiler de
arastirildi. Caligma grubumuzun tamami ele alindiginda, yas (r= -0.039;
p=0.76), gravida (r=0.100; p=0.43) veya parite (r=0.138; p=0.27) gibi
demografik dediskenler ile yenidogan agirligi arasinda anlaml bir iligki tespit
edilmedi. Ancak bu degigkenlerin diabetes mellituslu gebelerle kontrol grubu
arasinda anlamli farkliliklar gésterdigi dikkate alinarak, hasta grubunun da

badimsiz bir degisken olarak dahil edildigi regresyon modeline goére
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(R?=0.194; p=0.004), diabetes mellitus tanisina (B=398.3; p=0.002) ek
olarak, gravida (B= -90.9; p=0.072) ve parite (B=137.6; p=0.088) de
yenidogan agirligi Uzerine istatistiksel anlamliliga yakin etkili degiskenler

olarak ortaya ¢ikiyorlardi.

Gebelik oncesi vicut agirhgr (r=0.140; p=0.27), vucut kitle indeksi
(r=0.190; p=0.13) ve gebelikte edinilen kilo artisi (r=0.115; p=0.36) da
calisma grubumuzun tamami ele alindiginda yenidogan agirlig1 tzerine etKkili
bulunmadi. Ancak gruplar arasinda anlamh farklihklar sergileyen bu
degiskenler ile diabetes mellitus varligini bir arada ele alan regresyon analizi
(R?=0.224; p<0.001), diabetes mellitus varligina (B=463.0; p<0.001) ek
olarak gebelikte edinilen kilo artisinin (B=33.1; p=0.016) da yenidogan

agirhginin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu ortaya koyuyordu.

Sigara icen gebelerin bebeklerinin ortalama agirhgr (3052 + 471 gr)
sigara icmeyenlerinkinden (3366 + 500 gr) anlamli olarak daha duasukta
(p=0.046). Ancak sigara kullanma oraninin kontrol grubunda anlaml olarak
daha yuksek oldugu bilindiginden, sigara kullaniminin yenidogan agirligi
Uzerine olasi etkisi diabetes mellitus tanisinin da dahil edildigi bir regresyon
modeli ile kontrol edildi. Bu modele gére (R?=0.149; p=0.002), sigara
kullaniminin  yenidogan agirhigr Uzerinde diabetes mellitus varhigindan
badimsiz bir etkisi yoktu (B=-0.142; p=0.24).

Hipertansif gebelerin bebeklerinin dogum agirhgr (2990 + 702 gr)
tansiyon sorunu olmayanlarinkinden (3328 + 496 gr) daha dusuk olmakla
beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.25). Ancak diabetes
mellituslu gebe grubumuzda hipertansiyona istatistiksel anlamhliga yakin bir
sekilde rastlandigl dikkate alinarak, diabetes mellitus tanisi da regresyon
analizi ile dikkate alindi§inda (R?=0.203; p=0.001), diabetes mellitus varligina
(B=441.3; p<0.001) ek olarak hipertansiyonun da yenidogan agirhginin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugu ortaya ¢ikiyordu (B= -0.580.4; p=0.041).
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Daha onceki regresyon analizlerinde yenidogan agirligi Gzerine etkili
olabilecekleri ortaya konulmus olan gravida, parite, gebelikte alinan kilo ve
hipertansiyon gibi degiskenler, diabetes mellitus tanisinin da dahil edildigi
yeni modelde hep birlikte ele alindiginda (R®=0.282; p<0.001), gravida
(B=0.007; p=0.95) ve parite (B=0.116; p=0.32) anlamliliklarini kaybediyor ve
diabetes mellitus tanisi (B=521.5; p<0.001) ile birlikte gebelikte edinilen kilo
(B=33.6; p=0.012) ve hipertansiyon varhg: (B= -592.4; p=0.030) yenidogan

agirhginin bagimsiz belirleyicileri olarak ortaya ¢ikiyordu.

IGF duzeyleri yenidogan agirligi ile istatistiksel olarak anlamli dogrusal
bir iliski gosteriyordu (r=0.260; p=0.036) (Sekil 2 ). Diabetes mellitus
tanisininda dahil edildigi bir regresyon analizine gore (R?=0.201; p=0.001),
IGF dlzeylerinin yenidogan agirhgi Uzerine bu etkisi diabetes mellitus
varligindan bagimsizdi (B=0.851; p=0.045).

Diger taraftan, regresyon analizine yenidogan agirhiginin bagimsiz
belirleyicileri olduklar daha dnceden gosterilmis olan gebelikte alinan kilo ve
hipertansiyon varligi da dahil edilerek olugturulan yeni bir modelde
(R?=0.282; p<0.001), IGF bagimsiz belirleyici degerini kaybediyordu
(B=0.122; p=0.30). Bu bulgunun nedeni olarak ayni regresyon analizine dahil
edilen diger degiskenler ile IGF arasindaki olasi korelasyonlar arastirildi. IGF,
gebelik dncesi vacut agirhigi (r=0.068; p=0.59) veya vucut kitle indeksi
(r= -0.064; p=0.61) ile iligkili bulunmazken, gebelikte edinilen kilo ile
istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir korelasyon gdésteriyordu (r=0.304;
p=0.014). Bu iliski nedeniyle, regresyon analizine gebelikte edinilen kilo dahil
edilmediginde olusan yeni modelde (R?=0.242; p=0.001), diabetes mellitus
(B=408.7; p=0.001) ve hipertansiyon varliginin (B= -502.0; p=0.075) yani sira
IGF de istatistiksel anlamliia yakin bir deger ile yenidogdan agirlhiginin
bagimsiz belirleyicilerinden birisi olarak yerini aliyordu (B=0.730; p=0.083).
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Sekil 2:IGF-1 duzeyi ile Fetal agirhk dagilimi

C-peptid ile yenidogan agirligi arasinda ise anlamh bir iligki
belirlenemedi (r=0.173; p=0.17). C-peptid duzeylerinin diabetes mellituslu
gebelerle kontrol grubu arasinda anlamli farklik gosterdigi dikkate alinarak,
hasta grubunun etkisinin ¢oklu regresyon analizi ile kontrol edildigi bir
modelde de (R?=0.147; p=0.002), C-peptid diizeyleri yenidogan agirligi
uzerinde belirleyici bir etki tagsimiyordu (B= -0.142; p=0.24).

Gestasyonel diabetes mellitus tanisi almis olan 29 gebeden yedisinde
tani 50 gr glukoz tarama testinin 200 mg/dL’nin tzerinde bulunmasiyla direkt
olarak, 22’sinde ise anormal glukoz tarama testi sonrasi yapilan OGTT
sonucuna gore konulmustu. Bu iki grup arasinda demografik 6zellikler, vicut
yapisi Ozellikleri, IGF ve C-peptid, dogumda gebelik haftasi veya yenidogan
agirhgi agisindan fark saptanmadi (Tablo 12).
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Tablo 12: Gestasyonel diabetes mellitus grubunun tani yéntemine gore

ozellikleri
>200 mg/dL Anormal p*
Tarama OGTTH****

Testi
Yag 31.0+5.8 31.5+75 0.94
Gravida 3.6 £3.5 26125 0.41
Parite 1.1+£1.2 1.1+1.8 0.67
Abortus 14+34 0.5+£0.9 0.98
Canli Dogum 0.7+1.0 1.0+1.8 0.98
Boy (cm) 164 +3 161+5 0.14
Viicut agirhgr** (kg) 84.9+11.0 79.5+11.8 0.35
VKi*** (kg/m?) 31.4+3.7 30.4+3.7 0.44
Gebelikte edinilen (kg) 10.6 £ 4.6 11.2+4.6 0.64
IGF****(ng/ml) 2953 + 331.9+ 150.1 0.38

177.8
C-peptid (ng/ml) 35+2.2 34+28 0.94
Gebelik siiresi (hafta) 37.6+1.6 38.2+1.2 0.50
Yenidogan agirhigi (gr) 3347 £ 649 3616 + 544 0.35

* Mann-Whitney U-testi
** Gebelik dncesi
*** VUcut kitle indeksi
**** nsilin benzeri blylime faktér( (insulin-like growth factor)
*****Qral glukoz tolerans testi (mg/dl)

Gestasyonel diabetes mellitus tanili 29 gebede, yas (r= -0.192;
p=0.32), gravida (r= -0.171; p=0.37) veya parite (r= -0.093; p=0.63) gibi
demografik degiskenler ile yenidogan agirligi arasinda anlamli bir iligki tespit
edilemedi. Gebelik 6ncesi vuacut agirhgr (r= -0.072; p=0.71) ve vucut kitle
indeksi (r= -0.023; p=0.91) de yenidogan agirligi Uzerine etkili bulunmazken,
gebelikte edinilen kilo artigi ile yenidogan agirligi arasindaki kuvvetli iligki
(r=0.293), hasta sayisinin azhd nedeniyle istatistiksel anlamliliga
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ulasmiyordu (p=0.12). Lojistik regresyon analizine goére ise (R*=0.112;
p=0.076), gebelikte edinilen kilo artisinin yenidogan agirhgi uzerindeki
belirleyici etkisi biraz daha kuvvetliydi (B=41.9; p=0.076).

Gestasyonel diabetes mellituslu grupta, sigara icen gebelerin
bebeklerinin ortalama agirigi (3475 + 460 gr) sigara igmeyenlerinkinden
(3557 + 585 gr) anlamh bir fark gdéstermiyordu (p=0.54). Bu gruptaki
gebelerden hipertansif olanlarin yenidoganlarinin ortalama agirligi da (3185 +
870 gr) tansiyon sorunu olmayanlarinkinden (3579 = 557 gr) farkh dedgildi
(p=0.32). Regresyon analizinde de sigara kullanimi (B= -0.026; p=0.89) veya
hipertansiyonun (B= -0.259; p=0.17) yenidogan agirhdi Uzerine bir etkisi

belirlenemed.i.

IGF dlzeyleri gestasyonel diabetes mellituslu gebe grubumuzda da
yenidogan agirligi ile istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir iligki
gOsteriyordu (r=0.423; p=0.022) (Sekil 3). Regresyon analizine IGF de dabhil
edildiginde ortaya cikan yeni modelde (R®=0.127; p=0.058), gebelikte
edinilen kilo (B=0.246; p=0.20) istatistiksel anlamhligini kaybediyor ve IGF
yenidogan agirhginin bagimsiz bir belirleyicisi olarak ortaya c¢ikiyordu
(B=1.316; p=0.058). Bu bulgunun nedeni IGF ile gebelikte edinilen kilo
arasindaki istatistiksel anlamhliga yakin dogrusal iligkiydi (r=0.353; p=0.060).

Diabetes mellituslu gebe grubunda da C-peptid ile yenidogan agirlig
arasinda anlamh bir iliski belirlenemedi (r= -0.028; p=0.88). Regresyon
analizine goére de, ne C-peptid dizeyleri (B= -0.288; p=0.11), ne de
gestasyonel diabetes mellitus tanisinin 200 mg/dL’nin Uzerinde bulunan bir
50 gr glukoz tarama testine gore veya OGTT sonucunda konulmus olmasi
(B= -0.171; p=0.36) yenidogan agirhg: Uzerinde belirleyici bir rol

oynamiyordu.

Gestasyonel diabetes mellitus tanisi 50 gr glukoz tarama testinin 200

mg/dL’nin Uzerinde bulunmasi ile konulan yedi olgudan doérdu (%57.1),
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OGTT sonucuna goére konulan 22 olgudan ise 17’si (%77.3) sadece diyetle
tedavi edilmigler, diger gebelere ise insilin de verilmisti. Insllin kullanim
oranlari bu iki grup arasinda farkl degilken (p=0.28), insulin kullanan (3333 *
825 gr) ve kullanmayan (3634 + 437 gr) gebelerin yenidogan agirliklari
arasinda da anlaml bir fark yoktu (p=0.62).
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Sekil 3: IGF-1 duzeyi ile Fetal agirhk dagilimi

Yenidogan agirligini belirlemeye yonelik regresyon analizinde de,
insulin veya sadece diyetle tedavi istatistiksel anlamli bir belirleyici olarak yer

bulmuyordu (B= -0.195; p=0.29).

Gestasyonel diabetes mellitus tanisi 50 gr glukoz tarama testinin 200
mg/dL’nin Gzerinde bulunmasi ile konulan olgulardan ikisinin (%28.6), OGTT
sonucuna gore konulanlardan ise dordunun (%18.2) takiplerinde kan glukoz
profili regile bulunmadi. ki grup arasinda kan glukoz profili agisindan
anlamli bir fark saptanmazken (p=0.46), kan glukozu regule olanlarin orani

30



insulin tedavisi alanlarla (6/8; %75) sadece diyet uygulananlar (17/21; %81)
arasinda da farklilik gostermiyordu (p=0.54).

Kan glukozu regule olan (3520 + 561 gr) ve olmayan (3672 + 647 gr)
gebelerin yenidodan agirliklari arasinda da anlaml bir fark yoktu (p=0.23).
Yenidogan agirhgini belirlemeye yonelik regresyon analizinde de, kan glukoz
profilinde regulasyonun saglanmis olmasi istatistiksel anlamli bir belirleyici
olarak yer bulmuyordu (B=0.063; p=0.76).

Gestasyonel diabetes mellitus tanisi OGTT sonucunda konulan 22
gebeden 11'nde testte iki deger, sekizinde U¢ deger ve uglinde dort deger
pozitif bulunmustu. Bu iki grup arasinda demografik 6zellikler, vicut yapisi
Ozellikleri, IGF ve C-peptid veya dogumda gebelik haftasi agisindan fark
saptanmazken, yenidogan agirligi OGTT'de U¢ veya dort degerin yuksek

bulundugu grupta anlamli olarak fazlaydi (Tablo 13 ).

Gestasyonel diabetes mellitus tanisinin OGTT sonucunda konuldugu
bu grupta, yas (r= -0.301; p=0.17), gravida (r= -0.038; p=0.87) veya parite
(r=0.043; p=0.85) gibi demografik degiskenler ile yenidogan agirlig1 arasinda
anlamli bir iligki tespit edilemedi. Gebelik 6ncesi vicut agirhgi (r=0.237;
p=0.29) ve vucut kitle indeksi (r=0.181; p=0.42) de yenidogan agirlhg: tizerine
etkili bulunmazken, gebelikte edinilen kilo artigi ile yenidogan agirhgi
arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir iligki belirlendi (r=0.448;
p=0.037). Coklu regresyon analizine gére de (R?*=0.245; p=0.019), gebelikte
edinilen kilo artigi yenidogan agirliginin en énemli bagimsiz belirleyicisiydi
(B=57.8; p=0.019).

Bu gruptaki gebelerden, sigara i¢enlerin bebeklerinin ortalama agirligi
(3475 + 460 gr) sigara icmeyenlerinkinden (3631 + 560 gr) anlamh bir fark
gOstermiyordu (p=0.43). Benzer sekilde hipertansif olgularin yenidoganlarinin
ortalama agirligi da (3800 gr) tansiyon sorunu olmayanlarinkinden (3608 +

556 gr) farkli degildi (p=0.94). Regresyon analizinde de sigara kullanimi (B= -
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0.059; p=0.77) veya hipertansiyonun (B= -0.015; p=0.94) yenidogan agirhgi

uzerine bir etkisi belirlenemedi.

Tablo 13: OGTT***** sonucuna gore gruplarin dzellikleri

OGTT’de OGTT’de p*

yuksek yuksek

3 veya 4 deger 2 deger
Yag 30.2+8.2 32.7+6.9 0.40
Gravida 2.6+3.2 25+1.8 0.52
Parite 1.2+23 1.0+1.1 0.56
Abortus 0.5+£0.9 05+0.8 0.75
Canli Dogum 1.2+23 0.7+1.2 0.75
Boy (cm) 162 +£5 161+5 0.90
Vicut agirhgr™* (kg) 83.5+14.4 75.6+7.1 0.22
VKi*** (kg/im?) 31.8+4.2 29.1+2.7 0.15
Gebelikte edinilen (kg) 12.1+£5.7 10.4 + 3.3 0.33
IGF**** (ng/ml) 367.4 £198.2 296.4+ 725 0.48
C-peptid (ng/ml) 32+2.6 3.6+3.1 0.52
Gebelik siiresi (hafta) 38.5+0.8 37.9+15 0.44
Yenidogan agirhgi (gr) 3901 + 209 3331 + 631 0.002

* Mann-Whitney U-testi
** Gebelik 6ncesi
*** Vicut kitle indeksi
**** [nsiilin benzeri bllylime faktéri (insulin-like growth factor)
**x*Oral glukoz tolerans testi (mg/dl)

OGTT sonucunda gestasyonel diabetes mellitus tanisi alan gebelerde
IGF duzeyleri ile yenidogan agirhgr arasinda bir iliski belirlenemezken
(r=0.142; p=0.53), C-peptid duzeyleri yenidogan agirhg: ile istatistiksel
anlamlihda yakin ters bir korelasyon gdsteriyordu (r= -0.414; p=0.056)
(Sekil 4).
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Yenidogan agirhginin  belirleyicilerini  tanimlamak igin  yapilan
regresyon analizine dahil edildiklerinde, ne IGF (B= -0.124; p=0.59), ne de
C-peptid (B= -0.230; p=0.31) olusan modelde istatistiksel olarak anlamli bir
deger tasimiyorlardi. Ancak gebelikte edinilen kilo regresyon analizine dabhil
edilmediginde olusan yeni modelde (R?=0.171; p=0.056), C-peptid yenidogan
agirhginin istatistiksel anlamhliga yakin bir belirleyicisi olarak ortaya ¢ikiyordu
(B= -80.7; p=0.056). Bu bulgunun nedeni C-peptid ile gebelikte edinilen kilo
arasindaki istatistiksel anlamli ters iligkiydi (r= -0.477; p=0.025).

Gestasyonel diabetes mellitus varligini tanimlayan OGTT nin etkisi de
regresyon analizi ile arastirildiginda, olusan modelde (R?=0.431; p=0.005),
C-peptid (B= -74.1; p=.041) ile beraber OGTT’de iki degere karsin U¢ veya
dort degerin anormal olarak saptanmig olmasinin da yenidogan agirhginin

bagimsiz bir belirleyicisi oldugu ortaya gikiyordu (B=542.9; p=0.008).
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Sekil 4: C-peptid dlizeyi ile Fetal agirlik dagilimi
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Yenidogan agirligi Uzerinde belirleyici oldugu tanimlanan OGTT nin
dort degeri ayri ayri irdelendiginde, 1. ve 2. saat degerleriyle C-peptid, 2. ve
3. saat degerleri ile ise yenidogan agirligi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligkiler tanimlandi (Tablo 14 ).

Tablo 14:OGTT degerlerinin yenidogan agirhgi,IGF-1 ve C-peptid ile
karsilastiriimasi

OGTT Yenidogan agirhigi IGF C-peptid

Aclik kan glukozu r=0.313 r=-0.135 r=0.309
(p=0.16) (p=0.55) (p=0.16)

1. saat kan glukozu r=0.093 r=-0.212 r=0.645
(p=0.68) (p=0.34) (p=0.001)

2. saat kan glukozu r=-0.408 r=-0.060 r=0.597
(p=0.059) (p=0.79) (p=0.003)

3. saat kan glukozu r=0.460 r=-0.009 r=-0.105
(p=0.031) (p=0.97) (p=0.64)

Yenidogan agirhiginin  belirleyicilerini  tanimlamak igin kullanilan
regresyon analizine OGTT'nin dort degeri de eklendiginde olusan yeni
modelde (R?=0.698; p<0.001), OGTT'de iki degere karsin l¢ veya dort
degerin anormal olarak saptanmis olmasi yerini korurken (B=585.7;
p=0.002), OGTT’nin 1. ve 2. saat de@erleriyle korele oldugu gdsterilmis olan
C-peptid (B=0.061; p=0.73) ve gebelikte edinilen kilo (B=0.095; p=0.59)
istatistiksel anlamliliklarini yitiriyor, buna karsin OGTT'nin 2.  (B= -9.026;
p<0.001) ve 3. saat (B=5.314; p=0.054) degerleri yenidogan agirhginin

bagimsiz belirleyicileri olarak modele dahil oluyorlardi.

Gestasyonel diabetes mellitus tanisi OGTT sonucuna gore konulan
gebelerden insulin tedavisi uygulanan bes hastanin bebeklerinin ortalama
agirhgr (3350 + 935 gr) sadece diyetle regule edilmeye calsilan 17
gebeninkinden (3695 + 375 gr) farkl bulunmadi (p=0.70).

Bu olgulardan kan glukozu regule olan 18’inin ortalama yenidogan

agirhgr (3591 £+ 541 gr), optimal regulasyonun saglanamadigi dort
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hastaninkinden (3731 + 624 gr) istatistiksel anlamli bir farklilik géstermiyordu
(p=0.26).

Gestasyonel diabetes mellitus tanist OGTT sonucunda konulmus olan
bu grupta, yenidogan agirliginin bagimsiz belirleyicilerini tanimlamak igin
kullanilan regresyon analizine girildiklerinde ise, ne insulin veya diyetle tedavi
(B= -0.134; p==0.39), ne de kan glukoz profilinde regulasyonun
saglanabilmis olmasi (B= -0.032; p=0.82) kendilerine istatistiksel olarak

anlaml bir yer bulamiyordu.

Calisma grubumuzdaki yenidoganlarin, timu diabetes mellituslu anne
bebeklerinde olmak Uzere, sekizinde (%12.3) hipoglisemi saptandi. Diabetes
mellituslu annelerin yenidoganlarinda hipoglisemiye rastlanma sikhgi
(8/31; %25.8) kontrol grubundan (0/34) anlamli olarak yuksekti (p=0.002).

Tdm  yenidogan hipoglisemilerine  diabetes mellituslu anne
bebeklerinde rastlandigi i¢in sadece bu grup dikkate alindiginda, hipoglisemi
gelisen ve gelismeyen bebeklerin annelerinin demografik ve vicut yapisi
Ozellikleri, IGF ve C-peptid duzeyleri veya dogumda gebelik haftalari farkh
degilken, ortalama yenidogan agirhidi hipoglisemi gelisen grupta istatistiksel

anlamliliga yakin olacak sekilde daha yuksekti (Tablo 15).

Gestasyonel diabetes mellitus tanisi 50 gr glukoz tarama testinin 200
mg/dL’nin Uzerinde saptanmasi ile konulan yedi gebeden birinin bebeginde
(%14.3) hipoglisemi gelisirken, hipoglisemi orani taninin OGTT sonucuna
gore konuldugu gebelerde %31.8 (7/22) olarak saptandi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.35).

Bu gebelerden insllin tedavisi uygulanan sekizinden ikisinin (%25)
bebeginde hipoglisemi saptanirken, sadece diyet uygulanan olgularin
yenidoganlarinda hipoglisemiye rastlanma orani %28.6 (6/21) olarak

saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.62).
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Ayni grupta kan glukozu reglle seyreden gebelerin bebeklerinde
%17.4 (4/23) olarak belirlenen hipoglisemi orani, regulasyonun
saglanamadigi olgularda (4/6; %66.7) istatistiksel anlamh olarak yuksekti
(p=0.033).

Tablo 15:Yenidoganda hipoglisemi gelisen olgularin 6zellikleri

Yenidoganda Hipoglisemi

Var Yok pP*
Yag 30.9+5.6 32.1+7.6 0.71
Gravida 1.8+£0.9 3.2+3.0 0.16
Parite 0.5+£05 1.4+1.8 0.19
Abortus 0.3+0.5 0.8+2.0 0.71
Canli Dogum 0.5+0.5 1.1+1.8 0.61
Boy (cm) 160+ 5 163+ 4 0.17
Viicut agirhgr** (kg) 75.4+6.7 82.9+12.0 0.13
VKi*** (kg/im?) 29.4+2.3 31.2+3.8 0.26
Gebelikte edinilen (kg) 9.6 +5.0 11.0+4.6 0.52
IGF**** (ng/ml) 381.8 £223.1 290.8+ 1184 0.39
C-peptid (ng/ml) 3.2+34 3.6+25 0.30
Gebelik siiresi (hafta) 37.8+1.7 379+14 0.95
Yenidogan agirhgi (gr) 3666 + 799 3461 + 491 0.054

* Mann-Whitney U-testi
** Gebelik 6ncesi
*** Vicut kitle indeksi
**** [nsiilin benzeri bllylime faktéri (insulin-like growth factor)

Diabetes mellituslu gebelerin yenidoganlarinda gelismesi muhtemel
hipogliseminin  ongorulebilmesi amaciyla kullanilabilecek degiskenleri
belirlemek igin olusturulan lojistik regresyon modeline (R2:0.24O; p=0.022)
girebilen tek bagimsiz belirleyici kan glukoz regulasyonunun saglanabilmesi
iken (B= -2.251; p=0.028), yenidogan agirhgi (skor=0.214; p=0.64), IGF
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(skor=0.061; p=0.81) veya C-peptid (skor=0.223; p=0.64) bu modelde

istatistiksel bir deger tagsimiyorlardi.

Gestasyonel diabetes mellitus tanist OGTT sonucuna gére konulmus
olan gebelerin bebeklerinde ortalama olarak %31.8 (7/22) olan yenidogan
hipoglisemisi orani, OGTT’de iki degerin yluksek olarak saptanmis oldugu
olgularda %18.2 (2/11) iken, U¢ veya dort degerin yuksek bulundugu
olgularda %45.5 (5/11) idi. Ancak bu belirgin fark olgu sayisinin azligi

nedeniyle istatistiksel anlamliida ulagmiyordu (p=0.18).

OGTT’de elde edilen degerlerden aclik kan glukozu ile 1. ve 3. saat
kan glukozu degerleri bebeklerinde hipoglisemi gelisen ve gelismeyen
gebeler arasinda farklilik gostermezken, ortalama 2. saat kan glukozu degeri
yenidogan hipoglisemisi gelisen bebeklerin annelerinde istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha ylksekti (Tablo 16 ).

Tablo 16:Yenidogan hipoglisemisi gelisen olgularda OGTT degerleri

Yenidoganda Hipoglisemi

OGTT* Var Yok p**

Aclik kan glukozu 949 +6.1 101.9+14.7 0.49
1. saat kan glukozu 203.6 +4.5 201.3+22.2 0.41
2. saat kan glukozu 215.6 +46.3 179.3 +28.5 0.047
3. saat kan glukozu 154.3 +37.7 149.6 + 30.5 0.58

* Oral glukoz tolerans testi (mg/dL)
** Mann-Whitney U-testi

Bu gruptaki gebelerden insulin tedavisi uygulanan besinden birinin
(%20) bebeginde hipoglisemi saptanirken, sadece diyet uygulanan olgularin
yenidoganlarinda hipoglisemiye rastlanma orani %35.3 (6/17) olarak

saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.48).
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Kan glukozu regule seyreden gebelerin bebeklerinde %22.2 (4/18)
olarak belirlenen hipoglisemi orani, regulasyonun saglanamadigi olgularda
(3/4; %75) istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p=0.040).

Bu gruptaki gebeler dikkate alindiginda, yenidoganlarda gelismesi
muhtemel  hipogliseminin  6ngorulebilmesi amaciyla  kullanilabilecek
degiskenleri belirlemek icin olusturulan lojistik regresyon modeline (R?>=0.321;
p=0.014) girebilen bagimsiz degiskenler kan glukoz  regulasyonunun
saglanabilmesi (B=2.494; p=0.066) ve OGTT’de 2. saat kan glukozu degeri
(B=0.029; p=0.055) iken, yenidogan agirhgi (skor=0.448; p=0.50) veya IGF
(skor=0.162; p=0.69) bu modelde istatistiksel bir deger tagimiyorlardi.

Hipoglisemi gelisen yenidoganlarin annelerinde (3.3 + 3.7 )
hipoglisemi gelismeyenlerinkinden (3.5 + 2.4 ) istatistiksel olarak anlamli
olmasa (p=0.12) dahi daha distik olan C-peptid de lojistik regresyon
analizine dahil edildiginde, olusan yeni modelde (R?=0.335; p=0.011)
OGTT'nin 2. saatindeki kan glukozu degeri yerini korurken (B=0.061,;
p=0.025) kan glukoz regulasyonunun saglanabilmesi dederini kaybediyor
(skor=1.821; p=0.18), onun yerini ise C-peptid aliyordu (B= -0.553; p=0.064).
Bu bulgunun nedeni arastiriidijinda, kan glukozu reglle olan gebelerin
ortalama C-peptid dizeylerinin (3.8 + 3.0 ) regllasyon saglanamayanlardan
(1.9 £ 0.6 ) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yuksek oldugu
izleniyordu (p=0.022).
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TARTISMA VE SONUG

Calismamiz maternal-perinatal morbidite ve mortalitede etkili olan
diabetes mellitusun  gebelik Uzerine olan olumsuz etkilerini azaltmak
amaciyla riskli gebelikleri dnceden tespit edebilecek yeni tani yontemlerinin
geligtiriimesini planlamaktadir. Toplumdaki gebeliklerin %1-14’Gntn GDM ile,
% 0.5'inin pregestasyonel diabetes mellitus ile komplike oldugu
bilinmektedir(2,3). Bu oran risk altindaki anne ve bebek sayisinin oldukca

yuksek oldugunu gostermektedir.

Plasentadan salgilanan basta HPL olmak Uzere prolaktin, progesteron
ve kortizol gibi hormonlar periferik dokularda insulin direnci olustururlar. GDM
ve tip 2 DM’un baslangi¢ asamasi insulin direnci evresidir(86,87). Gebelikte
diabetes mellitusun tani ve tedavisi makrozomi, operatif dogum ve omuz
distosisi gibi komplikasyonlarin onlenmesi agisindan onemlidir. Ancak
tedaviye ragmen makrozomi gelisiminin Onlenememesi, yeni tani
yontemlerinin arastirilmasini zorunlu kilmistir. Calismamiz da bu amagla

planlanmigtir.

Calismamizdaki gruplarin demografik 6zellikleri incelendiginde
diabetes mellituslu gebelerin gravida ve parite sayilari artmis ortalama yasa
paralel olarak kontrol grubundan daha fazla bulunmustur. ileri yas, artmig
gebelik dncesi vicut kitle indeksi, parite, ailede diyabetes mellitus, 6nceki
gebeliklerinde obstetrik problemler ve makrozomik bebek dogurma éykusine

diabetes mellituslu gebelerde daha sik rastlanmaktadir(88,89,90) .

Calismamizda gruplarin  vicut yapilar karsilastirildiginda ise
ortalama boy acisindan fark saptanmazken, diabetes mellituslu gebelerin
gebelik oncesi vuacut agirligi ve viacut kitle indeksleri kontrol grubundan
anlamli olarak yuksek saptanmistir. Ortalama vucut kitle indeksleri diabetes
mellituslu grupta 30.7+3.5, kontrol grubunda 28.8 +3.9 olarak hesaplanmistir.
Amerikan Diabet Birligi ve ACOG gebelik 6ncesi vicut kitle indeksleri 27

kg/m2 ve ustunde olan gebelerin ilk antepartum vizitte diabetes mellitus
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acisindan taranmasini, eger negatif c¢ikarsa testin 24-28. haftalarda
tekrarlanmasini 6nermektedir(2,5). Vlcut kitle indeksleri arttik¢ca Tip 2 DM ve
degisik derecede glukoz intoleransi agiga c¢ikma riski artmaktadir. Bu risk
27’kg/m2 de yaklasik 4-5 kati iken 35 kg/m2’ nin Ustinde 40 mislini
bulmaktadir (91,92).

Calismamizda gruplar arasinda ortalama abortus ve canli dogum

sayllari arasinda fark saptamadik.

Diabetes mellituslu gebelerde makrozomi ve aciklanamayan fetal
kayiplarin ( in-utero mort fetus ) insidansi gebelik haftasi ilerlediginde giderek
artigindan spontan travay cogunlukla beklenmemektedir. Genellikle
indUksiyon ya da sezaryenle gebelik sonlandirilmaktadir(8,93,94,95). Bu
nedenler, diabetes mellituslu gebeliklerdeki artmis sezaryen oranlarini
acikladigi gibi, bu komplikasyonlar DM’a bagl preterm dodumun sebebi
olarak da gosteriimektedir. Bununla birlikte diabetes mellitusa bagh
komplikasyonlardan bagimsiz olarak Monique M. Hedderson ve arkadaslari
degisik derecelerdeki glukoz intoleransini spontan erken dogumla iligkili
bulmustur(96). Calismamizda gebelik suresi iki grup arasinda fark

gostermemektedir. Ortalama dogum haftasi 38.1+1.2 hafta bulunmustur.

Preeklampsi toplumda yaklasik % 6 oraninda gorulmektedir ve
gebelige bagh en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Sibai ve arkadaslari
pregestasyonel diabetes mellitusu olan gebelerde preeklampsiye 2-3 kat
daha sik rastlandigini bildirmistir(11). Bir ¢ok calisma degisik derecedeki
insulin direnci ve glukoz intoleransinin gebeligin indukledigi hipertansiyon
olgularinin patogenezinde rol oynayabilecegini ileri surmektedir(5,8,97,98).
Bizim c¢alismamizda higbir gebede preeklampsi veya suUperempoze
preeklampsi goézlenmemigtir. Diabetes mellituslu gebelerde sik rastlanan bir
diger durum da polihidramniostur. Polihidramnios insidansi yaklagik % 3-32

arasinda olup normoglisemik kontrollerle karsilastirildiginda diabetes
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mellitusu olanlarda 30 kata kadar daha sik goralur(3,99). Ancak

calismamizda her iki grup gebede de belirgin polihidramnios gelismemistir.

Diabetes mellituslu gebeliklerde, en korkulan komplikasyon intrauterin
agiklanamayan oOlumduar. Bizim c¢alismamizda diabetes mellituslu gebe
grubumuzda 2 olgunun gebeligi intrauterin 6limle sonuglandi. Kontrol
grubunda fetal kayip yasanmamakla beraber bu fark istatistiksel anlamlilik
tagsimiyordu. intrauterin  6limlerin nedeni tam olarak anlagilamamistir.
Salvasen ve arkadaglari diabetes mellituslu gebeliklerde fetal pH nin
azalmig; CO2, laktat ve eritropoetin de@erlerinin ise artmis oldugunu
bildirmistir(100).

Fetal makrozomi, diabetes mellituslu gebeliklerdeki en 6nemli
komplikasyonlardan biridir. Fetal makrozomi normoglisemik gebelerde %8-14
oraninda gorilirken diabetes mellituslu gebelerde % 25-40 oraninda
gorular(3,8). Makrozominin karsimiza ¢ikardidi en énemli problem omuz
distosisi ile ilgili zor dogumlardir. Omuz distosisi normoglisemik gebelerde
%0.3 - %0.5 arasinda gorulirken diabetes mellituslu gebelerde 2-4 kat daha
sik gorulir(5,8,101). Olasi omuz distosisi ihtimaline karsi yapilan sezaryen
oranlari olduk¢a yuksektir. Bu gebeliklerde sezaryen oranlar degisik
merkezlerde %50-80 arasinda bildiriimektedir(5). Biz de benzer sekilde
diabetes mellituslu grupta %71, kontrol grubunda % 55.9 oraninda sezaryen
orani saptadik. Sezaryen oranlari iki grup arasinda fark gdstermiyordu.
Ancak g¢alismamizda hig¢bir hastada omuz distosisine rastlanmadi. Bu durum
sadece iki gebeye makrozomi nedeni ile sezaryen uygulandigi dusunulirse

calisma grubumuzdaki zaten yluksek olan sezaryen oranina baglanabilir.

Calismamizda diabetes mellituslu gebelerin ortalama C-peptid dizeyi
kontrol grubundan anlamli olarak yuksek tespit edildi. C-peptid duzeyinin
endojen salgilanan insulin miktarini gosterdigi dusunulurse, bu olgulardaki

hiperinsulinemi, insulin rezistansinin bir gostergesi olabilir.
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invitro galismalarda IGF-I Uretiminin insilin tarafindan reseptér veya
postreseptor mekanizmalarla dizenlendigini gosteren kanitlar mevcuttur(67).
Ayrica insulin, hepatik dlizeyde baglayici protein Uretimini etkileyerek IGF-I
bioaktivitesini dlizenler(68). Hiperinsulinemi varliginda olusan bu etki, benzer
sekilde bizim galismamizda da tum gebelerde C-peptid ve IGF-I arasinda
pozitif korelasyon gosteren iligki ile gosterilmigtir. Ancak bu iligki sadece
diabetes mellituslu grup ele alindiginda saptanmamistir. Bu sonug¢ olgu
sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi gibi, IGF-I artisina sebep olabilecek

bagka etyolojik faktorlerin varligina da isaret ediyor olabilir.

Liu ve arkadaslari maternal plazma IGF-Il ve IGFBP-I diizeylerinin tipl
ve tip 2 DMl gebelerde, normal gebelerden yiksek oldugunu
yayinlamislardir. Kordon plazma duzeyi ile maternal plazma dizeyi arasinda

benzerlik oldugunu bildirmislerdir.(102)

IGF-I dizeyinde gestasyonel yas arttikga ortaya c¢ikan dinamik
degisiklikler mevcuttur. Literatirde IGF-I dizeyinin normal ve diabetes
mellituslu gebelerde 34. gebelik haftasina kadar yukseldigini, 36.haftadan
sonra ise dusmeye basladigini gosteren calismalar vardir(80,84). Ancak
ornekleme zamanlarinda ki degisiklikler nedeniyle IGF-I dizeyi ile

makrozomi arasindaki iligki tanimlanamamistir.

Finn F. ve arkadaslari ise yaptiklari ¢calismada gebelik boyunca 30.
haftaya kadar 4 haftada bir, sonra da doguma kadar 2 haftada bir IGF-I ve
IGF-Il seviyelerini anne serumunda olgmuslerdir. Sonu¢ olarak, diabetes
mellituslu gebelerde makrozomi, anne serumunda yuksek duzeyde IGF-I ve
II dUzeyindeki artigla iligkili bulunmustur(103). Ancak bu ¢alismada birden
fazla Olgim s6z konusudur. Bizim c¢alismamizda ise daha ©6nceki
calismalarda IGF-I dizeyinin maksimuma ulastigi 28-34. gebelik haftasinda
ki tek 6lcimun sonucunda IGF-I dizeyi yenidogan agirhdi ile dogrusal bir

iligki gostermistir.  Bu sonug¢ diabetes mellitus varligindan bagimsizdir.
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Calismamizda ayrica yenidogan agirligi ile iligkili bagimsiz belirleyici olarak

gebelikte edinilen kilo ve hipertansiyon tespit edilmigtir.

Calismamizda diabetes mellituslu anne bebekleri kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha iri saptandi. Yenidogan agirligini etkileyen bagimsiz
degiskenler birlikte degerlendirildiginde ise IGF-I bagimsiz belirleyici degerini
kaybetmistir. Gebelikte edinilen kilo ile IGF-I arasinda ise dogrusal bir
korelasyon saptanmistir. Bu sonug obezitenin dogrudan neden oldugu instlin
rezistansinin IGF-I Gzerindeki etkisine baglanabilir. Ayrica serum serbest
IGF-I duzeyinin  IGFBP-1 tarafindan dizenlendigi dusundldugunde
hiperinsilineminin IGFBP-I dizeyinde azalma dolayisiyla IGF-I dizeyinde
artisa neden oldugu sodylenebilir. Heald ve arkadaslari ise bu durumun
tersine tip 2 DM’de IGFBP-I duzeylerinin arttigini ve IGF-lI dizeylerinin
azaldigini birgok arastirmaciya celiskili olacak sekilde gdstermislerdir(104).
Bu durumu hiperinsilinemiye ragmen IGFBP-I'in ylkselmesini, pankreastan
insalin salinimi ile karacigerin insalin duyarhliginin kompleks bir etkilesimi

seklinde agiklamiglardir.(105)

Calismamizin bir diger sonucu C-peptid ile yenidogan agirligi arasinda
iliski saptanamamasidir. Bu durum literattr ile ters dismektedir . Valensise
ve arkadaslarinin calismasinda midgestasyonel aglik C-peptid dizeyi ile
fetal makrozomi iligkili bulunmustur. Ayni calismada C-peptid cut-off degeri
2.9ng/ml olarak tespit edilmistir(60). Diabetes mellituslu gebelerde
makrozominin klasik olarak fetal hiperinsilinizme baglandidi distnulirse
calismamizin sonucu bu duruma ters dusmektedir. Bu durum makrozominin
insulin etkisi disinda baska faktorlere de ( IGF-1,IGF-1l ) baglanabilecegini

gOstermektedir.

Calismamizda DM tanisi OGTT ile konulmus gebelerde, Ug¢ veya dort
deger yuksek saptananlarda yenidogan agirhdi anlamli olarak fazla
bulunmustur. Yenidogan agirligi 6zellikle OGTT’nin 2. ve 3. saat degeri ile

iligkilidir. Tani sonrasinda ise tedavinin diyetle yada insulin ile yapiimig
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olmasi yenidogan agirligini etkilememektedir. Ayni sekilde kan glukoz
profilinde regulasyonu saglamanin da yenidogan agirligi tzerinde istatistiksel

anlaml etkisi saptanmamistir.

Calismamizda rastlanmasa da dogum travmalari, artmis erken
dogum, preeklampsi, maternal diabetes mellitusa bagh metabolik
dizensizlikler sonucunda diabetes mellituslu annelerin bebekleri disik
apgar puanlari ile dogar ve yuksek yogun bakim ihtiyaci duyarlar. JM.
Brudenel ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada diabetes mellitus ile komplike
olmus gebeliklerde fetal distres oranlarini % 21-33 , perinatal mortaliteyi ise
%5 civarinda bildirmistir(106). Calismamizda antepartum ddénemde
kaybedilen iki bebek haricindeki tim yenidoganlarin 5. dakika APGAR

skorlari 7’'nin Gzerindeydi.

Genel populasyonda %1-2 sikliginda goérilen konjenital anomaliler
Ozellikle pregestasyonel asikar diabetes mellitusu olanlarda 4-8 kat daha
fazladir ve 6nemli bir perinatal 6lum nedenidir(5,8,17,107). Calismamizda
hicbir yenidoganda anomaliye rastlanmamigtir. Bu durum tum gebelerimizin
obstetrik agidan takipli olmasi ve rastlanilan konjenital anomalili fetuslarin

erken donemde sonlandiriimasi ile agiklanabilir.

Calismamizda  degerlendirilen  bir  diger bulgu  yenidogan
hipoglisemisidir. Diabetes mellituslu annelerin bebeklerinde 6zellikle glisemi
kontrolu kotu olanlarda sikga gorulur.Neonatal hipoglisemi, insuline bagh
diabetes mellitusu olan annelerin bebeklerinde % 25-40, gestasyonel
diabetes mellitusu olan annelerin bebeklerinde % 10-30 oraninda ortaya
ctkmaktadir(108). Eger bebegin glikoz dizeyi 40mg/dl ‘nin altina duserse
tedaviye baslanir(3,5,7,8,32). Makrozomi hipoglisemi igin bir risk faktéraddr.
Yapilan bir calismada hipoglisemi, makrozomik bebeklerin % 47' sinde,
makrozomik olmayan bebeklerin  %Z2l'inde goérulmuastir(109). Bizim
calismamizda da hipoglisemi gelisen bebeklerin dogum agirliklari anlaml

olacak sekilde daha yuksekti.
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Calisma grubumuzda hipoglisemi saptanan yenidoganlarin tamuandn
diabetes mellituslu anne bebegdi oldugu gbézlendi. Diabetes mellituslu
annelerin yenidoganlarinda hipoglisemiye rastlanma sikligi %25.8 idi.
Hipoglisemi saptanan olgular degerlendirildiginde yenidogan agirliklarinin
belirgin fazla oldugu ve bu olgularin annelerinde istatistiksel anlaml olacak
sekilde kan glukoz regllasyonunun saglanamadigi gorulmustir. Ayrica
yenidoganlarinda hipoglisemi gelisen annelerde daha disuk C-peptid dlzeyi
saptanmigtir. Bu bulgu lojistik regresyon analizinde incelendiginde ise kan
glukoz regulasyonunun saglanmasi degerini kaybederek yerini C-peptide
birakiyordu. Bu durum kan glukozu regile olan gebelerin C-peptid

duzeylerinin daha yuksek olmasi ile agiklanabilir.

Bu calismanin en yeni bulgusu, neonatal donemde oldukga 6nemli
olan hipogliseminin tespitinde, diabetes mellituslu gebelerde 28-34. gebelik
haftalari arasinda dlgllecek tek bir C-peptid dizeyinin indikatér olarak kabul
edilebilmesidir. Ancak bu sonucun normoglisemik annelerin  hipoglisemi
saptanan yenidoganlari igin gegerli olup olmadigi ¢alismamizin
cevaplayamayacagi sorulardandir. Calismamizda kontrol  grubunda
yenidoganlarda hipoglisemi saptanmamasi bu ag¢idan sinirh kalmamiza

sebep olsa da, genis kapsaml calismalara i1sik tutacagini distinmekteyiz.

Sonug olarak, calismamizda diabetes mellitus’un
patogenezinde oldukga 6nemli bir yere sahip olan insulin direnci, C-peptid
dizeyi Olgllerek arastirilan endojen hiperinsilineminin IGF-I'in  serum
duzeylerini etkiledigi, fetal buylme Uzerine etkisi bir ¢ok c¢alisma ile
kanitlanmis olan IGF-1 duzeyi artisinin fetal agirlik ile iliskisi saptanmistir.
Tekil gebeliklerde 28-34. haftalar arasinda olgllecek tek IGF-I diuzeyinin
dogum agirhg: ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Ozellikle diabetes mellituslu
gebelerde, makrozomi tespitinde maternal IGF-l dizeyinin hem basit
uygulanabilir hem de prediktif degeri ylUksek olan bir belite¢ oldugu

saptanmigtir. Ayrica yeni bir bulgu olarak diabetes mellituslu anne
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bebeklerinde hipogliseminin ongorilmesinde maternal C-peptid duzeyinin
anlamli olan bir indikator oldugu ortaya koyulmustur. Calismamizin
bulgularina dayanarak gebeligin 28-34. haftalarinda alinacak tek bir 6érnekle
risk belirleme imkanini ve bu risklere karsi onceden hazirlikli olabilmeyi

saglayan degerli veriler elde edilmistir.

Diabetes mellitus ile komplike olmus gebeliklerde fetal, maternal ve
neonatal komplikasyonlarin arttigi bilinmektedir. Bu gebeler ylksek riskli
gebelikler olarak kabul edilmelidir. Pregestasyonel, gestasyonel dénemlerde;
uygun tani ve tedavi yaklasimlari ile, maternal-fetal morbidite ve mortalitenin
mimkin olabilecek en dusik dizeye indiriimesi hedeflenmeli ve
saglanmalidir. Yeni yasal degisikliklerle pek c¢ok obstetrisyen yakin bir
gelecekte maddi manevi tazminat problemleri ile karsi kargiya kalacaktir.
Fetal agirhgin gebelik sdresince ve intrapartum dogru olarak
degerlendiriimesinin, makrozomik olan fetlslerin 6ngorulebilir risklerinin
farkedilmesi ve gerekli o6nlemlerin alinmasi ve dogum seklinin

belirlenmesinde yarar saglayacagi kanisina variimigtir.
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