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OZET

Amac: Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), Amerikan Diyabet
Cemiyeti'nin (ADA) tanimina gore oOnceden var olan tip 1 ve 2 diyabetin
diglandigi, ilk tanisini gebeligin ikinci veya uglncu trimesterinde alan bir
patolojidir. Bu hastalik gebelikte hem anne hem fetus igin komplikasyonlara yol
acgabilen ciddi bir durumdur. GDM artmis sezaryen oranlari, amniyon mayi

miktari anormallikleri ve makrozomi ile iligkilidir.

OGTT GDM tanisi i¢in uluslararasi organizasyonlar tarafindan Onerilen
tanisal test olmasina ragmen en az 8 saatlik hasta acgligi gerektiren, zaman alici

ve gebe kadinlar icin konforsuz bir yontemdir.

HbAlc diyabet takiinde, glisemik kontrolin izlenmesinde ve tedaviye
rehberlik etmede rutin olarak kullaniimaktadir. HbA1c testi uzun sureli agliga
ihtiyag duymaz, hamile kadinlar igin 100 g OGTT'den daha konforludur. HbA1c
gunin herhangi bir saatinde 6lculebilir, daha az biyolojik varyasyona sahiptir,

daha yuksek tekrarlanabilirlige ve daha iyi analitik stabiliteye sahiptir.

Ancak HbA1c’nin GDM tanisinda kullanimi konusunda hentz 6neri yoktur.
HbA1cnin 75 gr ve 100 gr OGTT ile karsilastirlarak GDM tanisinda

kullanilabilirligini olgen ¢aligmalar mevcuttur.

Biz klinigimizde GDM tanisi icin 2. trimesterde 75 gr OGTT kullanmaktayiz.
Bu calismamizda 75 gr OGTT yapilarak GDM tanisi alan gebelerin HbA1c
seviyelerini degerlendirerek HbA1c'nin tarama ve tani testi olarak GDM'yi
ongormedeki yerini belirlemeyi amacladik. Hedefimiz GDM ve HbA1c degerleri
arasindaki iligkiyi ve olasi gebelik komplikasyonlarini predikte etme yetenegini

tespit etmektir.

Yontem: Calismamiza 01/01/2017 -01/06/2021 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin

Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda gebelikte seker yukleme testi (OGTT:



oral glukoz tolerans testi) yapilmasi amaciyla basvuran 24 -28’inci gestasyonel
haftalarda olan kadinlardan tani konmus diyabet hastali§i olmayan ve ilk defa
basvuru aninda diyabet tanisi almis olan gebeler dahil edilmistir. Hastane
elektronik hasta kayit sisteminden gebelik ICD tanilari ile 901520 SUT kodlu ve
901450 SUT kodlu islemler retrospektif olarak taranmistir ve sifreli harici bir
bellekte hasta gizligi saglanarak tek kopya halinde uygun istatistiksel ¢alisma
programlarina kayit edilmigtir. 18 -40 yas arasi kadinlar bu c¢alismanin
orneklemini olugturmaktadir. Bu baglamda gebelik sireci herhangi bir sekilde
komplike olmus preeklampsi — hipo /hipertiroidi — kolestaz vb durumlar gelismis

kadinlar ¢calisma kapsami diginda birakiimigtir.

Orneklemi olusturan grupta 24 -28’inci hafta OGTT ile ayni gin kontrol
edilen HbA1c dizeylerinin 75gr OGTT sonuglari ile korelasyonuna bakilmis ve
yine HbA1C test araliginin gestasyonel olumsuz sonuglar ile iligkisi (intrauterin
gelisme geriligi, preterm dogum, makrozomi, polihidroamnios ve yenidogan

yogun bakimda hospitalizasyonu gibi durumlar) arastiriimistir.

Bulgular: Bu ¢alismaya 207 hasta (%33,4), 412 saglikli birey olarak toplam 619
kadin katilmistir. Kadinlarin HbA1c duzeyleri ortalamasinin 5,15 + 0,42 (4,1-6,4)

oldugu gozlendi.

GDM’li gruptaki kadinlarin C/S ile dogum yapma sikligi (%75,8) ve yas
ortalamasi literatirle benzer sekilde saglikli gruptaki kadinlardan anlamli
dizeyde yuksek gozlendi (p=0,001). Bu bulgulara ek olarak GDM’li kadinlarda,
Makrozomi, Polihidroamnios ve YDYBU vyatisi gozlenme sikliklari anlamli
dizeyde yuksek goruldi (p<0,05). Diger klinik ozelliklerin hasta ve kontrol

gruplarinda benzer sikliklarda gézlendi (p>0,05)

HbAlc parametreleri ROC (Receiver operating characteristic) analizi ile
incelenmigtir. Hastalik igin HbA1c parametresi lUzerinden hesaplanan ROC Egri
Altinda Kalan (Area Under of the Curve) degerinin istatistiksel olarak anlamli
dizeylerde olmadigi go6zlenmistir (EAA (%95 GA) 0.942 (0,923-0,961);
p=0,001). Elde edilen 5,35 kesim noktasinin hastalik tespitinde duyarlilik
oraninin 0,773, 6zgulluk oranin ise 0,944 oldugu tespit edilmigtir.
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HbAlc dizeylerinde bir kesme degeri hesaplanmasini takiben (5,35)
biyokimyasal parametre duzeylerinin kesim noktasi ustu ve alti gruplar arasinda
anlamli farklari olup olmadigina bakilmigtir. HbA1c degeri 5,36 ve Ustu gruptaki
kadinlarin C/S ile dogum yapma, Preterm Eylem, Polihidroamnios ve YDYBU

yatisi gbzlenme sikliklari anlamli dizeyde yuksek goruldi (p<0,05).

Sonug: HbA1c’nin GDM'’yi saptamada OGTT'nin yerini alabilecek yeterli
sensitivite ve spesifitede olmadigi tespit edildi. Oral glukoz yikleme ve tolerans
testlerinin plazma HbA1c degeri ile yapilan tarama testine Ustunlugu g6z 6nine
alinirsa HbA1c degeri ile tarama yalnizca zorunlu hallerde basvurulmasi
gereken bir yontem olarak gorinmektedir. Oral glukoz tolerans testi hala altin
standart tani yontemi olarak yerini korumaktadir.

GDM’yi predikte etmek amaciyla belilenen HbA1c kesme degeri
hesaplanarak yapilan incelemede ise HbA1c kesme degeri 5,35 olarak
alindiginda HbA1c degerleri 5,35'ten fazla olan grupta preterm eylem, C/S ile
dogum yapma, polihidroamnios ve YDYBU vyatisi gbzlenme sikliklarinin anlamli
sekilde fazla izlendi. Bu veriler HbA1c’nin olumsuz gebelik sonuglarini predikte
etme konusunda uUmit verici olabilecegini ve bu alanda daha genis caph ve
prospektif calismalar ile desteklenmesi gereken data ihtiyacini vurgular
niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Glikolize Hemoglobin,

Tani



ABSTRACT

Objective: Gestational diabetes mellitus (GDM) is a pathology that is first
diagnosed in the second or third trimester of pregnancy, in which pre-existing
type 1 and 2 diabetes is excluded, according to the definition of the American
Diabetes Association (ADA). This disease is a serious condition that can lead to
complications during pregnancy for both mother and fetus. GDM is associated
with increased cesarean section rates, amniotic fluid abnormalities, and

macrosomia.

Although OGTT is the diagnostic test recommended by international
organizations for the diagnosis of GDM, it is a time-consuming and
uncomfortable method for pregnant women that requires at least 8 hours of
patient fasting.

HbALlc is routinely used in the diagnosis of diabetes, monitoring glycemic
control and guiding treatment. HbAlc test does not require prolonged fasting, it
iIs more comfortable for pregnant women than 100 g OGTT. HbAlc can be
measured at any time of the day, has less biological variation, and has higher

reproducibility and better analytical stability.

However, there is no recommendation yet for the use of HbAlc in the
diagnosis of GDM. There are studies that measure the usability of HbAlc in the
diagnosis of GDM by comparing it with 75 g and 100 g OGTT.

In our clinic, we use 75 gr OGTT in the second trimester for the diagnosis of
GDM. In this study, we aimed to determine the role of HbAlc in predicting GDM
as a screening and diagnostic test by evaluating the HbAlc levels of pregnant
women diagnosed with GDM by performing 75 g OGTT. Our goal is to
determine the relationship between GDM and HbAlc values and its ability to

predict possible pregnancy complications.

Methods: Our study included pregnant women without diagnosed diabetes
who applied to Canakkale Onsekiz Mart University Health Application and
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Research Center, Department of Obstetrics and Gynecology between
01/01/2017 - 01/06/2021 for the purpose of performing OGTT (oral glucose
tolerance test) during pregnancy. Pregnancy ICD diagnoses and procedures
with SUT code 901520 and SUT code 901450 were scanned retrospectively
from the hospital electronic patient registration system and recorded in
appropriate statistical study programs in a single copy by ensuring patient
confidentiality in an encrypted external memory. Women between the ages of
18 and 40 constitute the sample of this study. In this context, women whose
pregnancy process was complicated in any way and preeclampsia - hypo /
hyperthyroidism - cholestasis etc. developed conditions were excluded from the

study.

Findings: A total of 619 women, including 207 patients (33.4%) and 412
healthy individuals, participated in this study. It was observed that the mean
HbA1c levels of the women were 5.15 + 0.42 (4.1-6.4).

The frequency of giving birth by C/S in women in the GDM group (75.8%)
and the mean age were significantly higher than the women in the healthy
group, similar to the literature (p=0.001). In addition to these findings, the
frequency of macrosomia, polyhydramnios, and NICU admission was found to
be significantly higher in women with GDM (p<0.05). Other clinical features

were observed at similar frequencies in the patient and control groups (p>0.05).

HbAlc parameters were analyzed by ROC (Receiver operating
characteristic) analysis. It was observed that the Area Under of the Curve value
calculated over the HbAlc parameter for the disease was not statistically
significant (AUC (95% CI) 0.942 (0.923-0.961); p=0.001). The sensitivity ratio of
the 5.35 cutoff points obtained was 0.773 and the specificity ratio was 0.944 in

disease detection.

After calculating a cut-off value in HbAlc levels (5,35), it was examined
whether there were significant differences in biochemical parameter levels
between the groups above and below the cut-off point. The frequency of giving

birth with C/S, Preterm Labor, Polyhydramnios, and NICU hospitalization was
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found to be significantly higher in women in the group with an HbAlc value of
5.36 and above (p<0.05).

Conclusion: It was determined that HbAlc did not have sufficient sensitivity
and specificity to replace OGTT in detecting GDM. Considering the superiority
of oral glucose loading and tolerance tests over the screening test performed
with plasma HbAlc value, screening with HbAlc value seems to be a method
that should be applied only in cases of necessity. Oral glucose tolerance test

still remains the gold standard diagnostic method.

In the analysis performed by calculating the HbAlc cut-off value determined
to predict GDM, when the HbAlc cut-off value was taken as 5.35, the
frequencies of preterm labor, delivery with C/S, polyhydramnios and NICU
hospitalization were found to be significant in the group with HbAlc values
higher than 5.35. overwatched. These data emphasize that HbAlc may be
promising in predicting adverse pregnancy outcomes and the need for data in

this area that should be supported by larger and prospective studies.

Keywords: Gestational Diabetes Mellitus, Glyclated Hemoglobine, Diagnosis
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1. GIRIS VE AMAG

Normal bir gebelik surecinde glikojen depolarinda, periferal glukoz kullaniminda,
karaciger glukoz Uretiminde ve fetls tarafindan kullanilan glukoz oraninda artis
olmasi nedeniyle gebelerdeki plazma glukoz duzeyinin, gebe olmayan kadinlara
gore %10 ila %15 daha dusuk oldugu ¢alismalarla gosterilmistir(1). Hem gebeyi hem
de fetisu besleyen maternal glukozun dagilim gosterdigi alan artmig olarak
izlenmigtir. Ayrica gebelik sureci boyunca postprandiyal plazma glukoz dizeylerinin

gebe olmayanlara gore %10 ila %15 daha ylksek oldugu tespit edilmistir(2).

Gebelikle fizyolojik olarak gorilen insulin direnci nedeniyle artan plazma glukoz
dizeylerinin normal sinirlarda tutulabilmesi i¢in normalden fazla miktarda insulin
salgilanmaktadir. insilin ve insilin benzeri biyime faktorii-1( IGF-1); enerji
metabolizmasinin kontroliinde, hicresel dizeyde proliferasyonda, doku buylimesi,
gelisiminde ve farklilasmasinda 6nemli rol oynamaktadir(3). Yatkinligi olan bazi
kadinlarda, gebelik sirasinda olugsan insulin direncini duzeltmek igin pankreas

fonksiyonlari yetersiz kaldiginda GDM ortaya cikar.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ise ilk kez gebelik esnasinda saptanan
herhangi bir derecede olan glukoz intolerasi olarak isimlendirilir(4). Uluslararasi
Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Birligi (IADPSG) ise, ilk prenatal vizit sirasinda
fark edilen olgular icin GDM ifadesi kullaniimasini 6nermemektedir. Bu olgulara
“asikar diyabet” veya "pregestasyonel diyabet” ifadesi kullanimini, gebeligin ikinci
trimesteri ve daha sonrasinda saptanan olgular icin “GDM” tanimini énermektedir(5).
GDM genelde buyluk kismi plasentadan uretilen gebelikle iligkili instlin antagonistik

faktorler zirveye ulastiginda yani ikinci veya Uguncu trimesterde ortaya gikmaktadir.



Tirk toplumu, GDM agisindan orta derecede riskli bir toplum sayilabilir; toplam

prevalansin ise %4-10 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (6).

Gestasyonel diyabetes mellitus’un maternal, fetal ve neonatal birgok komplikasyona
neden oldugu pek cok calismayla gosterilmigtir. Preeklampsi, polihidroamniyos,
makrozomi, hepatomegali ve kardiyomegali gibi hiicresel proliferasyonu etkileyen
fetal organomegaliler, norolojik, kardiyak, renal anomaliler, dogum travmasi, artmis
sezaryen riski, perinatal mortalite, neonatal respiratuvar problemler ve hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, hipokalsemi, polisitemi gibi metabolik komplikasyonlar gebelik
boyunca GDM'’ye iligkili olarak gelisen bazi komplikasyonlarin baghcalaridir(7,8).
Yapilan literatir taramasinda diyabetik gebelerde koti glisemik kontrol ile
fetal/maternal komplikasyonlar ve mortalite arasinda anlamh bir iliski oldugu

ongorilmektedir.

Gebelik boyunca veya gebelik 6ncesinde DM’nin klinik olarak taninmasi temel
olarak olusabilecek gebelik komplikasyonlarini 6nlemek agisindan 6nem arz
etmektedir. Ayrica fetal ve neonatal sonuglari iyilestirmek ve gelecek nesillerdeki
uzun donem etkilerini édnlemek agisindan da 6nem tasir. Gestasyonel diyabetin
tanimlanmasi, gebelik sirecinde uygun bakim ve takip ile kontrol altinda tutulmasi,
fetal etkilerin iyi tanimlanarak antenatal donemde yenidogan yonetiminin yapiimasi,
gestasyonel diyabete bagl gelisecek komplikasyonlari ve saglik sistemi Uzerindeki

yuku azaltacaktir.(9)

Gebeler 24-28’inci haftalar arasinda yapilan American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) 6nerilerine uygun olan ve Ulkemiz dahil bir ¢ok farkh
merkezde mevcut gecerli uygulama olan ve 50 veya 75 gr oral glukoz tolerans testi
(OGTT) vyapilarak GDM acisindan taranmaktadir. Fakat bazi gebeler glukoz
solisyonunu igtikten sonra kusabilmekte ve testi optimal sekilde yapamamaktadir.
Bunun disinda bazi gebeler de glukoz solisyonunu igmenin bebegine veya kendine
zarar verebilecegi gibi yanlis inanclarla, oral glukoz yiikleme veya tolerans testlerinin
yapilmasini kabul etmemektedir. Bu nedenlerle alternatif bir tarama ydéntemi
arayisiyla yaklasik U¢ aylik plazma glukoz regllasyonunu goésteren plazma HbAlc
degerinin kullanimi arastiriimistir.(10) Yapilan ¢alismalarin sonuglarina bakildiginda
HbA1c duzeyi kesme degerinin populasyonlara gore degistigi gozukmektedir ve bazi
gruplar HbA1c duzeyi ile tarama yapilabilecegini savunurken bazi gruplar HbA1c
dlzeyi ile taramanin mumkin olmayacagini savunmuslardir.(11-13)
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Tum hastalara HbAlc diabetin glisemik kontrol derecesinin belirlenmesi adina
bakilmasi gereken etkili bir parametredir.(14) Literatirde HbAlc tetkikinin OGTT ye
alternatif bir test olabilecegini ve gestasyonel diyabetes mellitus tanisi konduktan
sonra HbA1c duzeylerine gore risk siniflamasi yapilabilecegini dneren calismalar
mevcuttur (12,13,15).

Bu calismamizda HbA1c duzeyi ile gebeligin ikinci ve ugUncu trimester
komplikasyonlari arasindaki iliski saptanmasi ve OGTT vyerine kullanilabilecek
tanisal bir test olup olmadiginin belirlenmesi, ayni zamanda da antenatal morbidite

ve mortaliteyi 6ngérmedeki yerinin belirlenmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GESTASYONEL DIYABETES MELLITUS
2.1.1 TANIMI

Diyabetes mellitus (DM); protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasi
regulasyonunda bozukluklara yol acan; insulin hormon sekresyonunun ya da
insulinin dokular Uzerindeki etkisinin yetersizligi sonucu kronik kan glukoz duzeyi
yuksekligi ile seyreden bir hastaliktir. Klinik tablo anormal ylUksek seyreden kan
glukoz duzeyinin yol agtigi endokrin ve metabolik birtakim bozukluklar sonucu
olusur.(16) Kronik hiperglisemi; gz dibi, bobrekler, periferik sinirler, kalp ve vaskuler

sistem gibi bircok organda hasara ve fonksiyon bozukluklarina yol agabilir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ilk kez gebelikte baslayan veya gebelik
esnasinda farkedilen herhangi bir dizeydeki glukoz tolerans bozuklugudur.(4)
Hastalarin buyuk bir kisminda bu glukoz tolerans bozuklugu gebelik sirasinda
olusmustur. Daha az bir kisim hastada ise onceden tani almamis Tip 2 diyabet

mellitus (DM) mevcuttur.

GDM ile komplike olan gebelikler hem anne hem de bebek agisindan yuksek riskli
olup yakin takip gerektirmektedir. Yeterli takibi ve tedavisi yapilamayan veya tani
alamayan gebelerin bebeklerinde makrozomi, dogum travmasi, dogumsal
anomaliler, metabolik ve endokrin bozukluklar; annede ise preeklampsi, sezaryen ile
dogum, hipo-hiperglisemi, diyabetik ketoasidoz, retinopati ve nefropati gibi genis bir
spektrumda morbidite ve mortaliteye neden olan bozukluklar izlenebilir.(7) Bunlarin
yanisira uzun donemde c¢ocukluk ¢agi diyabeti, motor gelisimde bozukluklar, infantil
obezite veya hiperaktivite gelisebilir. Yapilan arastirmalarda pregestasyonel veya ilk
trimesterde diyabet tanisi konulan hastalara uygun perinatal ve neonatal yaklagim ve
tedavi ile hastaligin neden oldugu komplikasyonlar minimalize edilmis ve fetal—

perinatal dlumler %3’Un altina dustrdlmustar.(9,17)



2.1.2 PREVALANS VE RiISK FAKTORLERI

GDM prevalansi etnik ve irksal etmenlere bagli olarak degiskenlik géstermektedir.

ABD’de GDM tum gebelerin yaklasik %4-14’Unde saptanmaktadir ve prevalansin

gun gectikge arttigi dustunulmektedir.(18) Turk Diyabet Vakfi'nin 2013’teki verilerine

gore Ulkemizde GDM prevalansi %5-7 olarak saptanmigtir.(19)

Prevalansi kullanilan yontem ve taranan topluluklara gore degismekle birlikte

kabaca tim gebeliklerin yaklagik %7’sinde GDM bulundugu tahmin edilmektedir.(20)

Her ne kadar GDM prevalansi tarama yontemlerine gore farkliliklar gosteriyor olsa da

median anne yag! ve kilosu bu farkhligi belirleyen 6nemli etkenlerdendir.(21)

GDM gelisiminde etkili oldugu duslinlilen pek c¢ok faktér mevcuttur.(22) Bu

faktorlerden birden fazlasinin mevcut olmasi durumunda GDM goérulme ihtimalinin

daha da fazla arttigi dusunulmektedir. Bu faktorlerden bazilari agsagida belirtilmigtir.

Ailede (0zellikle 1. Derece akrabalarda) DM o6ykisu

Daha dnceki gebeliklerde GDM 6ykusu

Pregestasyonel viacut agirhdinin normal sinirlardan %10 veya daha fazla
olmas! ya da VKI 30 kg/m2'den fazla olmasi, gebelikler arasi periyodda
dikkate deger olgude kilo alimi

Yasin 25'ten buyUk olmasi

Daha dnceden mevcut olan glukoz tolerans bozuklugu olmasi

Onceki gebeliklerde 4000 gr'dan daha agir dogum dykisi bulunmasi

DM geligimi igin riskli etnik grupta olmak

Onceki gebeliklerde aciklanamayan fetal/perinatal mortalite veya dogumsal
anomalili dogum 6ykusu varhgi

Anne dogum agirliginin 4000 gr'dan daha fazla veya 2700 gr'dan az olmasi

ilk prenatal veya gebelik tespiti sonrasi ilk vizitte glukoziiri saptanmasi

PCOS

Steroid kullanimi

Esansiyel hipertansiyon (HT) veya gestasyonel HT’sinin mevcut olmasi



2.1.3 ETIYOLOJi-PATOGENEZ

Gebelikte olusan metabolik degisikliklerin esas amaci buylyen ve gelisen fetusa
yeterli metabolik destedi saglamaktir. Gebeligin ilk trimesteri maternal glikojen,
protein ve yag depolarinda artigla seyreden ve gelisen embriyonun hipergliseminin
teratojenik etkilerinden korundugu anabolik bir sdregtir.(23) Birinci trimesterde
glikozun periferik kullanimindaki artis nedeniyle aglik plazma glikozu ( APG ) seviyesi
daha dusuktur ve disus seviyesi ortalama 15 mg/dl kadardir. Birinci trimester sonuna
dogru APG degerleri en dusiuk seviyeye iner.(24) Gebeligin ikinci yarisina ise daha
¢ok katabolik bir sire¢ hakimdir. Fetusun artan ihtiyaglarini karsilamak igin plazma
glukoz degerleri hem aclik hem de tokluk durumunda 6nceye gore daha yuksek
tutulur.(25)

Gebelik suresince fizyolojik olarak ¢ok sayida plasental hormon sebebiyle insilin
direnci olusur. Plasentadan sekrete edilen bu diyabetojenik hormonlarin basinda
human plasental laktojen (hPL) gelmektedir.(25) Growth hormon, kortikotropin
salgilatici hormon diger plasental diyabetojenik hormonlardan bazilandir. Bu
hormonlar fetusa gonderilen metabolitlerin devamliigini  saglamak amaciyla
karbonhidrat ve lipit metabolizmasina etkili olurlar.(3)

Gebeligin erken déneminde pankreas beta hicreleri hiperplaziye gider ve hem
insulin salgilanmasinda hem de dokularda insuline karsi sensitivitede artis meydana
gelir. Gebeligin devam eden donemlerinde ise bahsedilen diyabetojenik plasental
hormonlarin ve de progesteronun artmasi ile insulin rezistansi gelismektedir. Annede
olusan bu insulin direncinin ikinci trimesterde basladigl ve uguncu trimesterde ise en
yuksek duzeylerine ulastigi dusunidlmektedir.(26) hPL, gebeligin yaklasik 30.
haftasinda en yuksek duzeylerine erisir ve gebelikte gelisen insllin direncinde en
onemli roli oynamaktadir.(27) Ayrica yukselmis trigliserid, serbest yag asitleri, HDL (
high density lipoprotein ), VLDL ( Very Low Density Lipoprotein), lipoproteinler ve
serbest kortizol duzeyleri de hiperglisemiyi belirginlesmesine katkida bulunurlar.(28)



Gestasyonel donemde gelisen insulin direnci, pregestasyonel diyabeti olan
hastalarda glukoz intoleransini arttirirken diyabetik olmayan fakat yetersiz insulin
rezervi olan hastalarda ise artan insulin ihtiyaci karsilanamamasina sekonder GDM
gelisir.(26) Esas olarak gebe pankreasinin fizyolojik olarak ortaya ¢ikan diyabetojenik
etkileri kompanse edememesi sonucunda GDM geligir. Insilin yetersizliginin
muhtemel nedenleri; otoimmun beta hicre disfonksiyonu, insulin salgi bozukluguna
neden olan genetik anormallikler, kronik insulin direnci ile iligkili beta hiicre fonksiyon
bozuklugudur, ancak kesin nedeni tam olarak belirlenememistir.(29)

GDM’li annede pankreatik insulin yaniti yetersiz kaldiginda énce maternal daha
sonra da fetal hiperglisemi tablosu geligsir. Bu tablo tipik olarak postprandial
hiperglisemi epizodlari olarak izlenir. Bu epizodlar fetustaki hizlanmis blyime
artisinin  6nemli sebeplerinden biridir. Fetal ve maternal hiperglisemiye, fetal
hiperinsulinemi yaniti eglik eder.(30) Hiperinsilinemi de anabolizan etki gOsteren
metabolizmasiyla makrozomiye sebep olur. Artan glukozun vyag olarak
depolanmasiyla karakterize olan bu donlsim fetusta enerji tiketimine bagli olarak
hipoksiye yol acar. Fetal hipoksi epizodlari ise hipertansiyona, kardiyak remodelling
ve kardiyak hipertrofiye, daha sonrasinda ise fetal eritropoetin artisiyla eritrosit
hiperplazisine ve adrenal Kkortikotropin duzeylerinin  artmasiyla hemotokrit
duzeylerinde yukselmeye neden olur.(31)

Glisemik kontroliin iyi saglanamamasi ve fetal oksijen miktarinin azalmasi sonucu
ortaya gikan polisitemi; ( hematokrit >%65 ) diyabetik anne bebeklerinin %5-10'unda
izlenir.(32) Neonatal donemdeki polisitemi vaskuler okluzyonlar, zayif kan dolasimi
ve postnatal hiperbilirubinemiyle sonuclanir. Saglikh bir gebelik sirasinda, APG
dizeyleri 74 + 2,7 mg /dL dizeylerine kadar dusebilir. Ancak peak postprandial
plazma glukozu degerleri nadiren 120 mg/dL Uzerinde seyreder. Gebelik sirasinda
glisemik kontrolun titizlikle takip edilmesinin makrozomi insidansini azalttigi tespit
edilmigtir. Ozellikle postprandial glukoz ( PPG ) diizeyleri 120 mg/dl' nin altinda
tutuldugunda makrozomi insidansinin %20 oldugu ancak PPG duzeyleri 160 mg/dl

ve Uzerine yukseldiginde makrozominin %35 oranina yukseldigi izlenmistir.(33)



2.1.4 TANI VE TARAMA

Diyabetes mellituslu gebeler; gebelikten dnce diyabet oldugunu bilenler
(pregestasyonel veya asikar) ve gebelik sirasindwa tani koyulanlar (gestasyonel)
olarak ikiye ayrilabilir.(34) Erken gebelik haftalarinda tespit edilen hiperglisemiye
HbA1c yuksekligi de eslik ediyorsa hasta pregestasyonel diyabet olarak kabul
edilmesini dneren ¢alismalar mevcuttur.(35) Pregestasyonel diyabeti olan hastalarda
diyabetin tipi varsayilan etiyopatogeneze ve patofizyolojik siureclere gore
siniflandiriimalidir. Tip 1 DM mutlak insulin yetmezIigi olarak, Tip 2 DM ise bozulmus
insulin salinimi, artmig insdlin direnci ya da artmig glukoz Uretimi olarak tanimlanir.
Her iki diyabet tipinde de anormal glukoz metabolizmasi izlenmektedir.(20) Genellikle
GDM gebeligin diyabetojenik etkilerinin daha belirgin izlendigi gebeligin ikinci

yarisinda arastiriimalidir.(36)

Tablo 1: IADPSG kriterlerine gore gebelikte hiperglisemik bozukluklarin tanisi(37)

ik prenatal vizit
Tum gebelere veya sadece yuksek riskli populasyona asagidakilerden biri yapilir:

Aclik plazma glukozu (APG) =126 mg/dl Asikar Diyabet
HbAlc < %6,5 ve APS 92-126 mg/dL GDM
Rastgele plazma glukozu < 200 mg/dl ve APS <92mg/dlI 24-28.gh’'da

75 g OGTT yapilmal

24-28. gebelik haftasi
Daha 6nce GDM veya tanisi almamis
olan tum hastalara 75g OGTT yapilir

APG=126 mg/dl Asikar Diyabet
75 g OGTT pozitifligi GDM
75 g OGTT negatifse Normal

Gestasyonel diyabet agisindan rutin taramanin hastalara daha erken tani
koyarak hem gebeye hem de fetuse ait komplikasyonlari azalttigi gosterilmistir.(38)
Risk faktorlerinden herhangi birinin mevcut oldugu gebelerde ilk trimesterde OGTT
yapillmasi, testi normal saptanan gebelere ise 24-28. haftalarda tekrar OGTT
yapilmasi onerilmektedir.(39) Risk faktori bulunmayan gebelerde ise 24-28. haftada
OGTT uygulamak yeterli olarak gorilmektedir.(39)
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IADPSG (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups)
Onerilerine gore gestasyonel diyabetin OGTT ile kesin tanisi igin 75 gram seker
yukleme testi sonrasi esik plazma glukozu degerlerinden en az bir degerin esik deger
Ustl saptanmasi OGTT muspetligini gostermektedir.(39) Bu esik plazma glukoz
degerleri, aglik 92 mg/d|, birinci saat 180 mg/d|, ikinci saat 153 mg/dl’dir.(40)

2.2. GLIKOLiZE HEMOGLOBIN (HBA1C)

2.2.1.BiYOKIMYASAL OZELLIKLER

Hemoglobin yapisindaki beta zincirinin N terminal ucundaki valin (RV1)
aminoasidinde bulunan alfa amino grubunun glukoz ile reaksiyona girmesi yani
glikasyonu sonucunda HbA1c olusur.(41) Normal saglikh bireylerde tim hemoglobin
miktarinin %4-6 civari HbA1c formundadir. Geriye déonuk olarak hastalarin yaklagik 3
aylik kan sekeri kontroli hakkinda fikir verir.(41) Bunun yani sira test igin 8 saatlik
aclik sarti gerekmediginden hasta icin de daha konforludur. HbA1c dlgim ydnteminin
tim dinyada standardize edilmesi amaciyla calismalar yapilmaktadir.(41) Ayrica
HbAlc DM takibinde prognostik ©Oneme sahip bir parametre olarak da
gorulmektedir.(42)

Gerek HbAlc o6lcim yonteminin diinya genelinde standardizasyonu gerekse
prognostik onemi olmasi sebebiyle HbA1c’nin DM tanisinda kullanilabilecegi de
tartisilmaktadir. GiUnimuzde sonuglari altin standart olarak kabul gérmekte olan
DiabetesControl and Complications Trial; Diabet Kontrol ve Komplikasyon Denemesi
(DCCT) calismasinda da kullanilan High Performance Liquid Chromatography:
Yuksek Performansli Likit Kromatografi (HPLC) yontemine gore kalibrasyon sarti
aranmaktadir.(43) Bu yontem baz alinarak tespit edilen normal deger araliklari %4-6
arasindadir (20-42 mmol/mol).

DCCT cgalismasina gore standardize edilmis HPLC ydntemine gdre diyabetik

olmayanlardan normal olarak kabul edilen Ust sinir %6’dir (42mmol/mol).(44)
Geriye donuk sagladigi verilere ragmen HbA1c glncel glisemik kontrolin
degerlendirmesinde yetersiz kalmakta, ayrica anemiye yol acan hastaliklarda ve
gebelik de dahil olmak Uzere demir eksikligi anemisine neden olan tim fizyolojik
veya patolojik durumlarda degerlendirmeyi olumsuz yonde etkilemektedir.(45,46)



2.2.2. GDM TANI VE TAKIBINDE HBA1C’iN ONEMi

Diyabetin etkin kontrolU ve monitorizasyonu; geligsebilecek makrozomi,
konjenital anomaliler, intrauterin gebelik kayiplari ve mortalite ve morbiditeye neden
olabilecek diger komplikasyonlar nedeniyle gebelikte 6zellikle 6nem arz etmektedir.
Yirmi dérdincu hafta civarinda en dusuk degerde olmak Uzere gestasyon boyunca
HbA1c’nin bifazik bir degisim gosterdigi bilinmektedir.(47,48)

Sanaka ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada diyabetik olmayan gebelerde 24.
gebelik haftasindan itibaren HbA1c duzeylerinde artis saptamislardir.(49) Literatir
calismalarinda bazi yazarlar, gelisen bu mevcut durumu gebenin bulantilarinin
azalmasi ile beslenmesindeki degisime, bazi yazarlar ise plazma glukoz dizeyiyle
iliskisiz olarak HbA1c’nin yukselmesine baglamaktadir.(50) Bu nedenlerle HbAlc
gebelik  souresince glisemik kontrol indeksi olarak beklenen 6zelikleri
karsilayamamaktadir.(51)

Sadece bifazik oldugunun bilinmesi ve ilk trimesterde henuiz pregestasyonel
doneme ve gebelik basi doneme ait glisemik kontrolu gosterdigi teorik olarak bilinen
HbA1c'nin ilk trimesterde yuksek olmasinin konjenital malformasyon riskini anlaml
dizeyde arttirdigi yapilan calismalarla saptanmistir.(50,52) Son trimesterde artmig
izlenen HbAlc duzeyleri ise preeklampsi ve makrozomi acgisindan artmis risk ile
seyretmektedir.(42,53) Gebelikte HbA1c dizeyinin etkinligi tartisiimakla birlikte,
takipte HbA1c'yi rutin olarak kullanan merkezler, komplikasyonlari 6nleyebilmek igin
HbA1c’nin pregestasyonel donemdeki dizeyden bile daha dusuk olmasi gerektigini
onermektedirler.(42,50)

Parmak ucu kan sekeri olgumu ile birlikte alinan HbA1c duzeyleri takip ve
tedavide kullanigh bir parametre olarak yine de g6z oninde bulundurulmalidir.(38)
Ozellikle pregestasyonel diyabeti olan gebelerde HbAlc diizeylerinin hedef normal
aralikta tutulmasi maternal ve fetal komplikasyonlari tespit etme ve dnlemede son

derece 6nemli rol oynamaktadir.
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Yapilan mevcut calismalarda HbA1c i¢cin GDM tani ve taramasinda yeterli
sensitivite ve spesifiteye sahip esik bir deger henltz belirlenememistir. Bu konuyla
ilgili yapilan doért farkl calismada HbA1c esik degeri igin 5.0, 5.3, 55 ve 7.5
belirlenmistir ve bu degerler baz alinarak GDM saptama olasili§i agisindan net bir
sonuca ulasilamamigtir. Agarwal ve ark.’nin 442 hasta ile yaptiklari galismada
HbA1c’nin  GDM taramasi acgisindan zayif bir test oldugu sonucuna
variimistir.(50,54,55)

Uncu ve ark.’nin 42 gebe Uzerinde yaptigi ¢calismada ise GDM tanisinda 50
gram OGTT’nin, serum fruktozamin ve HbA1c dizeylerinin sensitivite, spesifite,
pozitif ve negatif prediktif degerleri Gzerinde calisiimistir. HbA1c'nin tanisal ek bir
katki saglamadigi sonucuna ulasiimistir.(55) HbA1c’nin standardize edilmesindeki
zorluklar, her merkezde bulunmamasi, teknik zorluklar ve gorece yuksek maliyeti
nedeniyle Ulkemizde tarama amacl kullanimi hentiz uygun gérinmemektedir. Ancak
gebe olmayan hastalarda glisemik kontrolin takibinde hala “altin standart” olarak
kullaniimaktadir.(55)

Greene ve ark. ilk trimesterde bakilan HbA1c dizeyleri ile konjenital anomaliler
arasindaki iligkiyi arastirdiklari ¢alismanin sonucunda, HbA1c duzeyi yuksek olan
gebelerde konjenital malformasyon gelisme oranlarini daha yuksek oldugu sonucuna
ulasmiglardir.(52) Her zaman gercekte olan ortalama kan sekeri dizeyini
yansitmayabilen evde parmak ucu kan sekeri Olgumune ek olarak, HbA1c
dizeylerine bakmak takip ve tedavide faydali bir parametre olarak
gorinmektedir.(38) Bu nedenle, HbA1c dlzeylerinin takibi normal kan sekeri
takibine ek olarak yararli gorunmektedir. Pregestasyonel diyabetli kadinlarda iyi bir
metabolik kontrol icin secgilmesi gereken hedef normal veya normal dederlere yakin
bir HbA1c'yi yakalamaktir.(56)
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2.3. GDM KOMPLIKASYONLARI

2.3.1. GDM’NiN PLASENTAYA ETKILERI- PLASENTAL
KOMPLIKASYONLAR

24-28. haftalarda plasentada buyumenin saptanmasi GDM taramasi agisindan
onemli bir marker veya GDM tanisini destekleyebilecek bir parametre olarak kabul
edilebilir.(38) Plasental maturasyon derecesinin saptanmasi, gelismekte olan
fetusun plasenta araciliyiyla yeterince beslenip beslenemedigini anlamak agisindan
onemlidir.

Plasentanin maturasyonu veya yaslanmasi, rutin obstetrik taramalarda yapilan
ultrason  muayenelerinde plasental loblarda kalsifikasyon varhgr ile
belirlenebilmektedir.(57) HT, diyabet ve sigara igiciliginin plasentanin erken
maturasyonu ve yasglanmasi ile iligkili oldugu saptanmistir.(57) Literaturdeki pek
¢ok galismada plazma glukoz seviyeleri yiiksek seyreden gebelerin plasental hacim
ve agirliklarinin yuksek izlendigi ve plasentada konstitusyonel degisiklikler izlendigi
bildirilmistir.(58—60)

Hipersellller stromaya sahip, Hofbauer tipi hlicrelerden zengin bir bag yapisi
ile bazal membranlarda kalinlagsma, koryonik villuslarin maturasyonunun gecikmesi
gibi bulgular GDM'’si olan annelerin plasentalarinda izlenebilen histopatolojik
degisikliklerden bazilaridir.(59)

GDM’li annelerin plasentalarinda histopatolojik degisiklikler olmakla beraber bu
degisikliklerin HbA1C duzeyleri ile iliskisi olup olmadigi kanittanmamistir.(59) Ayni
zamanda benzer haftalarda gestasyonel diyabeti ortaya g¢ikan benzer yaslardaki
annelerde plasental maturasyondaki degisiklikler birbirinden farkli dizeyde ve farkl
sekilde olabilmektedir, bu da plasentanin sadece maternal hiperglisemiden dedgil,
bircok faktdrden etkilendigini gdostermektedir.(60)

Plasentanin maternal hormonal mekanizmalar yaninda bagimsiz hormonal
mekanizmalarinin var olmasi her annede farkli plasenta yapisi izlenmesini
aciklayabilir.(61) GDM sulresince olusan hiperglisemi epizodlarinin basta glukoz

transferi olmak Uzere plasental fonksiyonlarda bazi degisikliklere yol actig
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caligsmalarla gosterilmigtir.(62)

Gestasyonel diyabet gestasyonel donemde ne kadar erken ortaya c¢ikarsa
plasentadaki histopatolojik degisikliklerin orani da o kadar ylksek olmaktadir.(62)
Bu bulgularla cgeligir sekilde bazi galismalarda da, gestasyonel diyabeti kontrol
altinda olan hastalarda dahi maternal glisemik kontrolden bagimsiz olarak plasental

degisikliklerin sebat ettigi bildirilmigstir.(63)

2.3.2. FETAL VE NEONATAL KOMPLIKASYONLAR

2.3.2.1. ABORTUS VE OLU DOGUM

intrauterin bebek Slimi (IUMF) tiim dinyada gebeliklerin yaklagik %2’sinde
gOrulmekte, tim abortus ve 0Olu dogumlarla birlikte bu oran yaklasik %95’lere
yukselmektedir.(64) Abortus ve 6lU dogum igin birgok risk faktori bulunmakla
birlikte, gestasyonel ve pregestasyonel diyabet, HT ve metabolik sendrom varhgi
aslil faktorler olarak dikkat cekmektedir.(64) lyi bir glisemik kontrol saglanamayan
gebelerde konjenital malformasyonlar daha sik goriimekte, bu malformasyonlarin
da hatiri sayilir bir kismi abortusa sebebiyet verebilmektedir.(64)

Abortus fetislin hayati fonksiyonlarini tam olarak kazanmasindan Once
herhangi bir yolla gebeligin sonlanmasi durumuna verilen addir. ABD’de ise bu
tanim, son menstrual siklusun ilk ginu baz alinarak 20’inci gestasyon haftasindan
once gebeligin bir sebepten sonlanmasi olarak tanimlanmistir. Sik kullanilan bir
diger tanim ise tahmini fetus agirhdi 500 gr'dan az olan fetus icin gebeligin
sonlanmasidir.(65)

Kan sekeri regllasyonu yeterli duzeyde saglanamayan diyabetik gebelerde
spontan abortus oranlarinin daha yuksek oldugu pek ¢ok calisma ile gosterilmistir.
Prekonsepsiyonel donemde saglam bir glisemik kontrol saglanmasi ile spontan
abortus oranlari saglikh populasyondaki abort oranlari seviyesine yakin duzeylere
cekilebilmistir. Prekonsepsiyonel donemde hastalarin HbA1c de@eri rutin olarak
kontrol edilmeli ve HbA1c duzeyleri yiksek seyreden gebeler daha siki bir sekilde
takip edilmelidir.(66)

HbA1c degerinin %7'den yuksek olan, kotu glisemik kontrolli gebeliklerde

spontan abortus oranlarinda 3 katlik bir artis saptanmistir.(67)
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2.3.2.2. PERINATAL MORTALITE

GDM basta olmak Uzere gebede hiperglisemiye yol agcan durumlarin hepsi,
uygun neonatal bakim verilmesine ragmen perinatal morbidite ve mortalitede artisa
yol agmaktadir.(68) Kardiyak ve konjenital anomaliler, respiratuar distress
sendromu, yenidodan yogun bakim yatis oranlarinda artis bu morbiditenin direkt
gostergeleridir.(69) Her ne kadar neonatal bakimda gunuimuizdeki medikal ve
teknolojik ilerlemeler sayesinde morbidite oranlari dusuralmis olsa da, perinatal

asfiksi ve neonatal mortalite riski halen ciddiyetini korumaktadir.(38,64)

2.3.2.3. YENIDOGANIN GEGICi TAKIPNESI (TTN)

Yenidoganin gegici takipnesi (TTN) term ve terme yakin yenidoganlarda
postnatal donemde ilk 6-12 saatte baglayan takipne (>60/dakika), inleme ve
retraksiyon gorilmesi durumudur ve oksijen gereksiniminin fazla olmamasi, sepsis
bulgularinin olmamasi gibi klinik bulgularla tani koydurur.(70) TTN, travayi
gerceklesmeden vyapilan elektif sezaryenle dogumu gergeklestirilen term
bebeklerde daha sik gorulur.(70) Diyabetik anne bebeklerinde normal populasyona
gore 2-3 kat daha sik rastlanir. Diyabetik fetal akcigerdeki sivinin atiiminin azalmis
olmasi ve artmig sezaryen dogum orani bu durumun nedeni olarak 6ne surtlen

mekanizmalardandir.(70)

2.3.2.4. PERINATAL ASFiKSIi

Perinatal asfiksi, plasentadaki gaz degisiminin yetersiz olmasi ve bazi postnatal
sebeplerin de eklenmesi sebebiyle fetal-neonatal diizeyde pulmoner ventilasyonun
bozulmasi durumudur.(71) Buna sekonder olarak yenidoganda yetersiz
oksijenizasyondan basta kardiyopulmoner aks olmak dzere tim sistemler
etkilenebilmektedir.(71) Diyabetik anne bebeklerinin ise perinatal asfiksiye maruz
kalma ihtimali saglkh populasyona gore yuksek saptanmistir.(72) Bu durum sadece
maternal hiperglisemiye maruziyeti olan fetustan degil, ayni zamanda plasentada

GDM'’ye sekonder olusan degisikliklerden de kaynaklanmaktadir.(73)
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2.3.2.5. RESPIRATUAR DISTRESS SENDROMU (RDS)

RDS pregestasyonel diyabetli ve GDM'’li anne bebeklerinde gérece sik izlenen
bir komplikasyondur.(74) Fakat ginimuzde annelerin glisemik kontrollerinin 6nceye
gOre ¢ok daha iyi yapilabilmesine, fetal akciger matlrasyonunun seviyesini tespit
etmek icin uygulanan testlerinin gelismesine ve prematir dogum oranlarinin
azalmasina bagli olarak insidansi azalma egilimindedir. Eskiden yaklasik %31
oraninda gorulmekte iken insidans gunimuzde %/5’lere inmistir.(75) Tum
gelismelere ragmen GDM’li anne bebeklerinde RDS’ye hala 5-6 kat daha sik
rastlaniimaktadir.(76)

Nondiyabetik gebelerin %99’unda yaklasik 34. gestasyonel hafta civarinda fetal
akciger maturasyonu tamamlanmis olur. Diyabetik gebelerde 38. Haftadan 6nce ise
akciger gelisiminin tamamlandigi kesin degildir.(77) Akciger matlrasyonunun
diyabetik gebelerde hiperglisemi ile hiperinsulinemiye sekonder olarak gec¢ gelistigi
tahmin edilmektedir.

instilin glukokortikoid reseptdrleri tizerinde blokaj yaparak veya fosfolipid sentez
mekanizmasinda gorev alan enzimleri inhibe ederek slrfaktan yapimini
bozmaktadir. GDM’li gebelerde fetal akciger matlrasyonu tayini igin rutinde
kullanilan lesitin/sfingomyelin (L/S) oranina bakilmasindan ziyade amniyon
mayisinden fosfatidilgliserol seviyelerinin degerlendiriimesi daha uygun ve

guvenlidir.(77)

2.3.2.6. MAKROZOMI-LGA

Dogum agirhginin gebelik haftasina gére 90’inci persantil Uzerinde olmasi large
for gestational age; gebelik yasina gdére buyuk (LGA) fetus olarak
tanimlanmistir.(78) Gebelik haftasindan bagimsiz olarak 4000 gr (veya 4500 gr)
Uzerindeki fetlsler ise makrozomi olarak siniflandirilir.(29) Fetisin makrozomik
olma sebebi ise fetal organlarin gerek hiperplaziden, gerekse hiperpalziye sekonder

hipertrofiden kaynaklanmaktadir.(79)
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Makrozomi multifaktoryel bir sure¢ olarak gelisir. Jovanovic-Pederson teorisi
makrozomi gelisimde yaygin kabul goren bir teoridir. Bu teoride maternal
hiperglisemiye sekonder fetal hiperglisemi gelistigi disunudlmektedir.(80) Maternal
glukoz seviyelerinin yaklagik %80’ fetusta da izlenmektedir. Fetal hiperglisemi ise
fetal hiperinsulinizmi tetiklemekte dolayisiyla bliyumeyi ve yag dokusundaki artisi
tetiklemektedir. Makrozomi patogenezinde One surlUlen baska bir teori de diger
substrat artislarini sebep gosteren freinkel teorisidir.(81)

Fetal gelisim surecinde hormon bagimli ve hormon bagimsiz olarak iki
mekanizma mevcuttur. insilin hormon bagimli gelisimde en énemli rol oynayan
hormondur. Blyime hormonu ile tiroksinin fetal agirlik artisi Gzerine intrauterin
donemde etkisi insulin kadar kuvvetli degildir. Hormon bagimsiz mekanizmada ise
multifaktoriyel bir durum mevcuttur. Bu faktorler ise plasental membranlarin yizey
alaninin yeterliligi, yeterli plasental agirlik, yeterli uterin ve umblikal arter kan akisi,
ayrica 02, glukoz dlizeyi ve aminoasitler gibi molekuller sayilabilir.(82)

insiiline duyarl fetal doku ve organlar olan karaciger, adipdz doku, kas dokusu,
surrenal bezler, pankreas, kalp, dalak ve timus gibi organ ve dokular insuline bagl
olarak hipertrofi ve hiperplaziye giderler. insiline diger dokular kadar duyarlilik
gOstermeyen beyin, bébrek gibi organlarda ise major bir degisim gorilmez.(83)

Hucrelerdeki insulin reseptor sayisinin diyabetik anne bebeklerinde arttigi
gosterilmigtir. Hiperinstulinemi makrozominin tek sebebi olarak gdérulmemektedir.
Nitekim maternal diyabetin oldukga iyi kontrolunun saglanmasina karsin diyabetik
anne bebeklerinin gbrece yiksek oranda (%30) gebelik yasina gére blyuk
saptanmasi (large for gestational age=LGA), olayin komplike metabolik-endokrin
bozukluklar zinciri sonucunda gelistigini disundirmektedir.(84)

Fetal karin gevresi diyabetik gebelerde LGA ve makrozomi taramasi agisindan
USG takiplerinde en ¢ok kontrol edilen parametredir. 30 ila 33’Uncu gebelik haftalari
arasinda bakilan fetal karin gevresinin 90’inci persantilin Ustlinde olmasi kuvvetle
muhtemel bir makrozomiyi isaret etmektedir. Yine yapilan bir ¢calismada fetal karin
cevresinde haftada 1.2 cm'’in Uzerinde bir blyime olmasi durumunda %84

sensitivite ve %85 spesifite ile olugacak bir makrozomiyi predikte etmistir.(85)
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Saglikh populasyon ile kiyaslandiginda makrozomi insidansi DM’li gebelerde
U¢c kat daha ylksektir. Bu durum DM’li annelerin bebeklerinde makrozomiye
sekonder bircok morbidite gelisimi ile iligkilidir.(86) DM’li anne bebeklerinde non
diyabetik annelerin makrozomik bebeklerine kiyaslandiginda bas-omuz orani
azalmistir. Ayrica bu fetuslerde omuz genisligi ve Ust ekstremitedeki cilt alti yag ve
bag dokusu kalinligi da artmistir.(87) DM’li anne bebeklerinde bu anormal
antropometriye sekonder olarak benzer kilodaki diger normoglisemik anne
bebeklerine oranla omuz distosisi riski de 6nemli dlgide artmigtir.(88)

Tahmini fetal agirhik 4500 gr'in Gzerinde ise birgok klinisyen gebeligin sezaryen
ile sonlandirilmasini 6nermektedir, ACOG o6nerisi de bu yondedir.(89)

Langer ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada 74.390 non-diyabetik
gebe ile 1589 GDM’li gebenin bulgularini incelemiglerdir. Hastalari dogum kilolarina
gore 250 gr'lik gruplara ayirmislardir. 4250 gr degeri sezaryen ile dogum igin esik
deder olarak alinirsa omuz distosisinde %80 bir azalma olacagini
ongormusglerdir.(90)

Fetlsun artan oksijen ihtiyacinin yeterli olarak karsilanamamasina bagli olarak
gelisen hipoksi nedeniyle makrozomik fetlslerde intrauterin fetal Olum riski
artmistir.(74)

Makrozomi gelisme insidansinin iyi glisemik kontrol saglanabildigi durumlarda
%24 gibi bir degerden %9’lara dusurulebilecegi gosterilmigstir.(91)

Makrozomik bebekler perinatal morbidite-mortalite ve uzun dénem metabolik
komplikasyonlar acgisindan artmis risk altindadir.(92) Makrozomiye bagh
olusabilecek komplikasyonlarin bazilari ise dogum travmasi, respiratuar distress
sendromu, yenidoganin gecici takipnesi, hipoglisemi ve polisitemi olarak goze
carpmaktadir. Ayrica diyabetik anne bebeklerinde daha fazla olmakla birlikte tim
makrozomik bebekler obezite ve insllin direnci gibi uzun dénem metabolik

komplikasyonlar agisindan artmis riskli gruptadir.(93)
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2.3.2.7. KONJENITAL ANOMALILER

Saglikh populasyonda %1-2 oraninda izlenen konjenital malformasyon orani
pregestasyonel veya gestasyonel DM tanili gebelerde 4-8 kat artmistir ve diyabetik
gebeliklerdeki perinatal 6lumlerin en yaygin nedenidir.(74,94,95)

3 ila 6. gestasyonel haftalar embriyonun teratojenlere en sensitif oldugu
haftalardir. 3-6'inci gebelik haftalari arasinda iyi bir glisemik kontrol saglanirsa fetal
malformasyon oranlarinda duislus olmakta ve genel populasyondaki seviyelerine
dusurulebilmektedir. Gebelik planlayan kadinlar bu konular hakkinda detaylica
bilgilendirilmeli ve mimkun olan en ideal sartlarda gebelik planlanmalidir.(96)

Kaudal regresyon sendromu ve situs inversus totalis diyabetik gebelerin
bebeklerinde non diyabetik populasyona kiyasla daha fazla gorilmektedir.
Diyabetik gebelerde en sik gorulen anomalilere bakildiginda ise %38 oraninda
kardiyak anomaliler, %15 oraninda kas-iskelet sistemi anomalileri, %10 oraninda
merkezi sinir sistemi anomalileri yer almaktadir.(97)(98)

Prekonsepsiyonel donemde yeterli bir glisemik kontrol saglanabilen gebelerde
major anomali orani %1.2 olarak izlenmigtir. Fakat bu oran glisemik kontrol
saglanamayan gebelerde %11’lere kadar c¢ikmaktadir. Pregestasyonel veya
gestasyonel diyabet kromozomal anomali oraninda artisa yol agmamaktadir.(99)

Embriyogenez dénemindeki glisemik kontrol dizeyinin konjenital anomali
gelisiminin  patogenezinde en o6nemli rolu oynadigi dusunudlmektedir.
Perikonsepsiyonel donemde ve ilk trimesterde kan sekeri duzeyleri regule olan
pregestasyonel DM’li gebeler ve ikinci ve Uguncu trimesterde tani alan GDMli
gebelerde konjenital malformasyon oranlarinda artis gérilmemesi mevcut teoriyi
destekler niteliktedir. ilk trimesterde yiksek HbA1c seviyeleri ile artmis konjenital
malformasyon insidansi arasinda iligki oldugu gosterilmistir. HbA1c seviyeleri
yukseldikge konjenital malformasyon oranlarinda da artis goértlmektedir. Tablo lII'te
HbA1c seviyeleri ile konjenital malformasyonlar arasindaki korelasyon
gosterilmektedir.(7,100)
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Tablo 2. ilk trimester HbA1c Degerleri ve Konjenital Anomali iligkisi
(7,100)

Maternal HbAlc Major Konjenital Anomali Orani
<%7.9 % 3.2

% 8.9-9.9 % 8.1

>% 10 % 23.5

2.3.2.8. HIiPOGLISEMI-HIPERGLISEMI

Diyabetik anne bebeklerinde, fetal hayatta hiperglisemiye maruziyet sonrasi
fetal pankreasin yeterince gelisememesi ve insulin saliniminin normalden fazla
olmasi sebebiyle izlenen hiperinsulinemi, postnatal donemde hipoglisemiye sebep
olur.(101) Maternal hiperglisemi Oykusu olan bebekler bu sebeple postnatal
donemde ilk 24-48 saatte hipoglisemi riski agisindan yakin takip edilmelidir.(102)
Yenidogan déneminde; guvenli plazma glukoz konsantrasyonu ile ilgili konsensus
olmamakla birlikte plazma glukoz dizeylerinin 70-150 mg/dL arasinda olmasi
hedeflenmektedir.(103) Neonatal hipoglisemi, literatirde genel uzlasi olmayan
temel konulardan biridir. Ozellikle yapilan son prospektif ¢alismalarin da sonuglari

ile genel olarak esik deger 45-47 mg/dL olarak kabul edilmektedir.(104)

2.3.2.9. HIPERBILIRUBINEMI
GDM’li annelerde sik izlenen prematurite ve polisitemi hiperbilirubinemiye sebep
olabilmektedir. Maternal hiperglisemiye maruz kalmis bebeklerde fototerapi

ihtiyacinin arttigini gosteren galismalar mevcuttur.(105)
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2.3.2.10. HEMATOLOJIK SORUNLAR
Fetal hiperglisemi ve hiperinsilinemi kronik hipoksiye neden olarak eritropoetin
Uretimini arttinr ve sekonder polisitemi olusur.(106,107) Polisitemi veno6z
hematokritin %65 Uzerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir. Diyabetik anne
bebeklerinde ve maternal hiperglisemisi olan yenidoganlarda normal populasyona
gore sik goralur.(107,108)

Neonatal polisitemi hiperviskoziteye sebep olur ve vital organlarda iskemi ve
enfarkta yol acabilir. Eritropoez artigi yenidoganda demir depolarinin bosalmasina
neden olmakta, ferritin dizeylerini distirmekte, kemik iliginde eritrosit prekursor
hakimiyetine sekonder olarak trombopoetik prekursorler azalmakta ve buna bagl

olarak sekonder trombositopeniye yol acabilmektedir.(106)

2.3.2.11. DOGUM TRAVMASI
Doguma bagh travmalar diyabetik gebelerde gayet sk gb6zlenen
komplikasyonlardandir. Non-diyabetik gebe kadinlarda bile, maternal glukoz
seviyelerinin artmig dogum agirligi ve diger perinatal komplikasyonlar ile iligkisi
oldugu gosterilmistir.(92) Omuz takilmasi ve brakiyal pleksus yaralanmalarini igeren
dogum travmalari diyabetik anne bebeklerinde ve makrozomik bebeklerde 17 kata
kadar daha sik gozlenmektedir. (86,109)
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2.3.3. GESTASYONEL (MATERNAL) KOMPLIKASYONLAR
2.3.3.1. PREEKLAMPSI

Preeklampsi multisistemik, yalnizca gebelikte goérilen ve hem maternal hem
de fetal ve neonatal morbidite ve mortalitenin baslica sebeplerindendir.(110)
Literatirde, preeklampsinin maternal mortalitenin yaklagik %15’inden sorumlu
oldugu ve perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni oldugu
bildirilmigtir.(110)  Proteintri,  nefropati ve  retinopati  gibi  vaskiler
komplikasyonlardan etkilenmis diyabetik gebelerde daha sik izlendigini gosteren
calismalar mevcuttur.(111) Preeklampsi ile komplike olmus gebeliklerde perinatal
morbidite ve mortalite kompleks ve multifaktoryel sebeplere bagh olarak gelisse
de asil olarak uteroplasental yetmezlik ve buna bagh fetal kan akiminin

bozulmasina baghdir.(110)

2.3.3.2. PRETERM DOGUM

Pregestasyonel ve gestasyonel diyabet Ozellikle LGA ve makrozomik bebek
oranlarini arttirarak preterm eylem riskini arttirmaktadir.(105) Tokoliz yapilirken
betamimetik ajanlarin hiperglisemi yan etkisinden kaginmak amaciyla magnezyum
sulfat ve kalsiyum kanal blokerleri tercih edilmektedir.(112) Akciger maturasyonu
icin steroid uygulanmasi durumunda maternal glisemik kontrolin ve tansiyon

takibinin siki yapilmasi 6nerilmektedir.(113)
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2.3.3.3. OLIGOHIDRAMNIYOS

Oligohidramniyos, komplike bir gebelikte (hipertansif bozukluklar, fetal hareket
azalmasi) ek bir bulgu olarak izlenebildigi gibi komplike olmayan bir gebelikte izole
olarak da gorulebilmektedir. Yapilan birgok galisma, komplike gebeliklerde izlenen
oligohidramniozun yenidogan yogun bakim unitesine yatis riskini, mekonyum
aspirasyon sendromu prevalansini (MAS), SGA bebek ihtimalini arttirdigini,
APGAR skorunun <7 olmasi ve umblikal kord kani pH<7.1 izlenme sikiliginin

normal gebeliklere gore fazla oldugunu bildirmektedir.(114)(115)

Oligohidramnioz tanisi gebelik yonetimini degistirmekte ve acil dogum ihtiyaci
icin bir gosterge olarak kabul edilebilmektedir.(116) Gebelik haftasina bagh olarak
dogum induksiyonu denemesi sezaryen dogum riskini ve bebek prematir ise
preterm dogumla iligkili riskleri artirabilir.(116) Bu nedenle, oligohidramniyoslu
gebelerde acil dogumu kararinin artilarini ve eksilerini dikkatlice degerlendirmek
elzemdir. Oligohidramnioz ile iligkili olasi komplikasyonlar nedeniyle ¢ogu Klinik,
komplike olmayan gebelerde normal sireci takip ederek 39 haftaya kadar
dogumun bekletilebilecegi, komplike gebeliklerde ise olu dogum riskini minimalize
etmek icin 36 ila 37 + 6 haftaya kadar beklenerek bu haftalara ulasildiktan sonra
dogumu 6nermektedir.(114,116)
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2.3.3.4. POLIHIDRAMNIYOS

Polihidramnioz, dort kadranda amniotik sivi indeksi (AFI) 24 cm'den fazla veya
tek bir dikey cepte 8 cmden fazla 6lgculmesi olarak tanimlanmistir.(117) Tdm
gebeliklerin yaklagik %2'sinde polihidramnioz géruldigu tahmin edilmektedir.(117)
Literattrde polihidramniozun yaklasik %60’ inin idiyopatik oldugu 6ngoérilmektedir.
Yaklasik %20’sinin kotu kontrol edilen veya tani konmamig diyabete bagh olarak
olustugu ve vakalarin geri kalaninin fetal anomalilerle iligkili oldugu tahmin
edilmektedir.(117,118)

Preterm eylem ve erken membran rupturi basta olmak Uzere bazi
komplikasyonlar polihidramnioz ile iligkilendirilmigtir.(117) Yapilan bir calismada
diyabetik annelerde polihidramnioz insidansi %8,5 olarak go6ralmuistir.(119)
Genelde diyabetik annelerde goérulen polihidramnioz o6lciimlerinde saptanan AFI
26-35,9 cm arasi olarak belirtilmistir.(119) Bu o&lgumlerin diginda saptanan

hastalarda polihidramnioz diyabet disi sebeplerle iligkili olarak bulunmustur.(119)
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3.MATERYAL VE METOD

01/01/2017 -01/06/2021 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalinda gebelikte seker yukleme testi (OGTT: oral glukoz tolerans testi) yapilmasi
amacliyla bagvuran 24 -28’inci gestasyonel haftalarda olan kadinlardan tani
konmus diyabet hastali§i olmayan ve ilk defa basvuru aninda diyabet tanisi almig
olan gebeler retrospektif olarak hastane bilgi yonetim sistemi ve arsiv kayitlarindan

taranarak calismaya dahil edilmistir.

Hastane elektronik hasta kayit sisteminden gebelik ICD tanilari ile 901520 SUT
kodlu ve 901450 SUT kodlu iglemler caprazlama olarak taranip ve sifreli harici bir
bellekte hasta gizligi saglanarak tek kopya halinde uygun istatistiksel gcalisma

programlarina kayit edilmigtir.

18 -40 yas aras! kadinlar bu calismanin 6rneklemini olusturmaktadir. Bu
baglamda gebelik slreci herhangi bir sekilde komplike olmus preeklampsi — hipo
/hipertiroidi — kolestaz vb durumlar gelismis kadinlar ¢alisma kapsami diginda

birakilmistir.

Orneklemi olusturan grupta 6lgllen HbA1c dlzeylerinin 24 -28'inci hafta 75gr
OGTT sonuglar ile korelasyonuna bakilmig ve yine HbA1C test araliginin
gestasyonel olumsuz sonuglar ile iligkisi (intrauterin gelisme geriligi, preterm
dogum, makrozomi, polihidroamnios, yenidogan sepsisi ve benzeri nedenler ile

yogun bakimda hospitalizasyonu gibi durumlar) arastiriimistir.
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile incelendi. Normal
dagihma sahip Ozelliklerin hasta ve saglikli gruplarinda karsilastirilmasinda
Student t testi, normal dagilmayan oOzelliklerin hasta ve saglikli gruplarinda
kargilastinimasinda Mann Whitney U testi kullaniimistir.  Hasta ve saglikh
gruplarinda gozlenen kategorik degiskenlerin iliski analizleri Pearson veya Kesin Ki
kare testi ile analiz edilmigtir. Calismada Hba1c (%) parametresinin hastaliga dair
kesim noktasini belilemek icin ROC (receiver operating characteristic) analizi
yapiimigtir. Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalamazstandart
sapma, kategorik degiskenler icin ise sayl ve % degerleri verilmistir. istatistiksel
analizler icin SPSS Windows version 22.0 paket programi kullaniimig ve P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Tablo 3. Tim olgularin demografik ve karakteristik ozellikleri

Ozellikler n %
Saglikli 412 66,6
Hasta 207 33,4

Hasta Yag! ort+SS (min-max)

29,94+4,89 (19-40)

Kan Aliminda Gestasyonel Yas ort+SS (min-max)

25,6+0,96 (24-28)

75 gr OGTT APG ort+SS (min-max)

84,43+9,49 (58-124)

75 gr OGTT 1, saat PG ort+SS (min-max)

141,55+36,53 (46-125)

75 gr OGTT 2, saat PG ort+SS (min-max)

116,86+30,14 (45-231)

HbAlc (%) ort+SS (min-max)

5,15+0,42 (4,1-6,4)

Hct (%) ort+SS (min-max)

34,81+3,48 (24-44,8)

Dogumda gestasyon haftasi ortxSS (min-max)

38,46+1,69 (26,3-41,5)

Dogum Agirligi (gr) ort£SS (min-max)

3216,4+532,4 (700-4500)

1. dk APGAR ort+SS (min-max)

8,52+1,01 (0-10)

5. dk APGAR ort+SS (min-max)

9,69+0,72 (3-10)

Kord Kan Gazi pH ort+SS (min-max)

8,52+29,17 (7,1-733)

Nulliparite var 267 43,1
Nulliparite Yok 352 56,9
GDM Oykiisti 38 6,1
GDM Oykusu Yok 581 93,9
NSD dogum 205 33,1
C/S Dogum 414 66,9
Makrozomi 47 7,6
Makrozomi Yok 572 92,4
IUGR var 62 10
IUGR Yok 557 90
Preeklampsi var 23 3,7
Preeklampsi Yok 596 96,3
Preterm Eylem var 57 9,2
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Preterm Eylem Yok 562 90,8

Polihidroamnios var 4 71

Polihidroamnios Yok 575 92,9
Oligohidroamnios var 42 6,8

Oligohidroamnios Yok 577 93,2
EMR var 113 18,3
EMR Yok 506 81,7
YDYBU yatisi var 80 12,9
YDYBU yatisi Yok 539 87,1

Tam bireylerin demografik ve klinik ozellikleri Tablo 3'te 6zetlenmistir. Bu
calismaya 207 hasta (%33,4), 412 sagliklh birey olarak toplam 619 kadin
katiimistir. Bu ¢alismada yer alan kadinlarin yas ortalamasi 29,94+4,89 (19-40) yil
olarak bulundu. Kadinlarin HbA1c dizeyleri ortalamasinin 5,15 £ 0,42 (4,1-6,4)
oldugu gozlendi. HbA1c duzeyleri dagilimi Sekil 1'de yer almaktadir. Tim
kadinlarda Nulliparite gézlenme orani %43,1, NSD dogum %33,1, Makrozomi

%7,6 seklinde gozlenmistir.
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Sekil 1. Hba1c degerlerinin histogram grafigi
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda demoagrafik ve karakteristik 6zelliklerin

kiyaslanmasi

Saglikl Hasta
n % n % 12 p

Var 173 42,0 94 454 0,657 0,418
Nulliparite

Yok 239 58,0 113 54,6
Onceki Var 9 2,2 29 14,0 33,44 0,001
gebeliklerde GDM vok 403 97,8 178 86,0
Dogum Sekli NSD 155 37,6 50 24,2 11,28 0,001
(NSD/C/S) C/S 257 62,4 157 75,8

Var 23 56 24 11,6 7,10 0,008
Makrozomi

Yok 380 944 183 88,4

Var 36 8,7 26 7,6 2,23 0,435
IUGR

Yok 376 91,3 181 87,4

Var 14 34 9 4.3 0,35 0,556
Preeklampsi

Yok 398 96,6 198 95,7

Var 29 7,0 28 13,5 6,94 0,008
Preterm Eylem

Yok 383 93,0 179 86,5

Var 9 2,2 35 16,9 45,24 <0,001
Polihidroamnios

Yok 403 97,8 172 83,1

Var 22 53 20 9,7 4.07 0,044
Oligohidroamnios

Yok 390 94,7 187 90,3

Var 73 17,7 40 19,3 0,24 0,626
EMR

Yok 339 82,3 167 80,7

) Var 45 10,9 35 16,9 4.39 0,036

YDYBU yatisi

Yok 367 89,1 172 83,1

P degeri Pearson ya da Kesin Ki kare testinden elde edildi
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Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin demografik ézellikleri karsilastirilmigtir
(Tablo 2). GDM’li gruptaki kadinlarin 6énceki gebeliklerinde GDM go6zlenme
sikliklart (%14), saghkh gruptaki kadinlardan anlamli dizeyde ylksek gozlendi
(p=0,001). GDM’li gruptaki kadinlarin C/S go6zlenme sikliklari (%75,8), saglikli
gruptaki kadinlardan anlamli dizeyde yuksek goézlendi (p=0,001). Bu bulgulara ek
olarak GDM’li kadinlarda, Makrozomi ve Polihidroamnios gb6zlenme sikliklari
anlamli duzeyde yuksek goruldu (p<0,05). Ayni zamanda GDM’li kadinlarda
YDYBU vyatisi gézlenme sikh@ anlamh dizeyde yiiksek gorildii (p<0,05). Diger

klinik 6zelliklerin hasta ve kontrol gruplarinda benzer sikliklarda gézlendi (p>0,05)

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda yas, biyokimyasal parametreler ve apgar

skorlarinin karsilastiriimasi

Saglikli (n=412) Hasta (n=207)

Degiskenler Ort+SS Ort+SS t/z P

Hasta Yasi 29,26 + 4,86 31,3 +4,66 -5,00 0,001
Kan Aliminda Gestasyonel Yas 25,57 £ 0,97 25,65 0,95 -1,01 0,315
75 gr OGTT APG 80,45 + 6,49 92,36 +9,57 -18,26 0,001
75 gr OGTT 1, saat PG 126,83 + 27,26 170,83+35,02 -17,17 0,001
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75 gr OGTT 2, saat PG 105,55 + 20,44 139,36+33,57 -15,51 0,001

HbAlc (%) 4,93 +0,28 5,58+0,29 -26,81 0,001
Hct (%) 34,64 + 3,5 35,15+3,43 -1,74 0,082
Dogumda gestasyon haftasi 38,54 + 1,66 38,29+1,72 1,77 0,077
Dogum Agirhgi (gr) 3214,56 + 522,13 3220,07+553,58 -0,121 0,903
1. dk APGAR 8,57 £0,84 8,43+1,28 -0,72 0,471
5. dk APGAR 9,74 £ 0,62 9,61+0,88 -1,59 0,112
Kord Kan Gazi pH 9,11 + 35,75 7,350,05 0,711 0,477

z de@eri Mann Whitney U, t student t testinden elde edildi, SS:standart sapma

Calismanin primer amacina uygun olarak plazma HbA1c dizeylerinde bir kesme
degeri bulmadan once, biyokimyasal parametre duzeylerinin saglikli ve hasta
gruplar arasinda anlamli farklari olup olmadigina bakilmigtir (Tablo 3).GDM’li
gebelerin yas ortalama degerinin saglikli grup yas ortalama degerleri kiyasla
anlamli diizeyde ylUksek degerlerde oldugu goérulda (p=0,001). Bunun yani sira
Hastalarin 75 gr OGTT APG, 75 gr OGTT 1.PG, 75 gr OGTT 2.PG ve HbAlc
ortalama degerinin saglikli grup yas ortalama degerleri kiyasla anlamli dizeyde
yuksek degerlerde oldugu goruldi (p=0,001).

Tablo 6. Hba1c icin kesim noktasinin belirlenmesi (ROC analizi)

Cut-off  EAA (%95 GA) Std Hata  Duyarlilik Ozgullik p

Hbalc 5,35 0,942 (0,923-0,961) 0,010 0,773 0,944 0,001

EAA:Egri altinda kalan alan, GA:Gliven aralidi
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1o ROC Egrisi
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1 - Ozglillik

Sekil 2. Hbalc degeri i¢in ¢izilen ROC egrisi

Hbalc parametreleri ROC (Receiver operating characteristic) analizi ile
incelenmigtir. Hastalik icin Hba1c parametersi Uzerinden hesaplanan ROC Egri
(Sekil 2) Altinda Kalan (Area Under of the Curve) degerinin istatistiksel olarak
anlamli duzeylerde olmadigi goézlenmistir (EAA (%95 GA) 0.942 (0,923-0,961);
p=0,001). Elde edilen 5,35 kesim noktasinun hastalik tespitinde duyarlilik oraninin
0,773, 6zgulluk oranin ise 0,944 oldugu tespit edilmigtir.
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Tablo 7. HbAlc (%) kesim noktasina (5,35) degerine gore demografik ve

karakteristik ozelliklerin kiyaslanmasi

HbAlc(%)<5,35 HbALlc(%)25,35

n % n % % p

Var 188 43,1 79 43,2 0,001 0,991
Nulliparite

Yok 248 56,9 104 56,8
GDM Oykusu Yok 421 96,6 160 87,4
Dogum Sekli NSD 164 37,6 41 22,4 13,46 0,001
(NSD/C/S) CIS 272 624 142 77,6

Var 29 6,7 18 9.8 1,86 0,172
Makrozomi

Yok 407 93,3 165 90,2

Var 400 9,2 22 12,0 1,16 0,282
IUGR

Yok 396 90,8 161 88,0

Var 13 3,0 10 55 2,22 0,136
Preeklampsi

Yok 423 97,0 173 94,5

Var 29 6,7 28 15,3 11,534 0,001
Preterm Eylem

Yok 407 93,3 155 84,7

Var 14 32 30 16,4 33,92 0,001
Polihidroamnios

Yok 422 96,8 153 83,6

Var 24 55 18 9.8 3,82 0,051
Oligohidroamnios

Yok 412 94,5 165 90,2

Var 77 17,7 36 19,7 0,350 0,554
EMR

Yok 359 82,3 147 80,3

Var 48 11,0 32 17,5 4,81 0,028
YDYBU yatisi

Yok 388 89,0 151 82,5
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P degeri Pearson ya da Kesin Ki kare testinden elde edildi

HbAlc duzeylerinde bir kesme degeri hesaplanmasini takiben (5,35)
biyokimyasal parametre duzeylerinin kesim noktasi Ustu ve alti gruplar arasinda
anlamli farklari olup olmadigina bakilmistir (Tablo 5). HbA1c degeri 5,36 ve Ustl
gruptaki kadinlarin dnceki gebeliklerinde GDM gozlenme sikliklar (%12,6), HbAlc
degeri 5,36 alti gruptaki kadinlardan anlamli duzeyde ylksek gdzlendi (p=0,001).
HbA1c degeri 5,36 Ustl grubunki kadinlarin C/S ile dogum yapma sikligi (%77,6),
Hba1c degeri 5,36 alti kadinlardan anlamli dizeyde yiksek gézlendi (p=0,001). Bu
bulgulara ek olarak Hba1lc degeri 5,36 Ustu kadinlarda Preterm Eylem,
Polihidroamnios ve YDYBU yatigi gézlenme sikliklari anlamh diizeyde yliksek
goruldi (p<0,05).

Tablo 8. HbhA1c kesim noktasina (5,35) degerine gore demogqrafik ve

karakteristik ozelliklerin kiyaslanmasi

HbAlc(%)<5,35 HbA1c(%)=5,35
Degiskenler (n=436) (n=183) t/z
Ort+SS Ort+SS
Hasta Yasi 29,5+4,93 30,99 + 4,62 -3,49
Kan Aliminda Gestasyonel
25,58 + 0,95 25,64 + 0,98 -0,68
Yas
75 gr OGTT APG 81,33+ 7,29 91,83+ 10,04 ]
14,55
75 gr OGTT 1, saat PG 131,26 + 30,92 166,04 + 37,28 11,99
75 gr OGTT 2, saat PG 108,18 + 23,03 137,53 £ 34,73 ]
12,33
Hct (%) 34,67 = 3,45 35,13 + 3,53 -1,50
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Dogumda gestasyon haftasi 38,58 + 1,59 38,17 £1,87 2,76 g
Dogum Agirligi (gr) 3225,36 + 514,62 3195,05 + 573,49 0,64 g
1. dk APGAR 8,57 + 0,84 8,41 + 1,33 -0,81 g
5. dk APGAR 9,73 0,61 9,61 + 0,93 -1,06 8
Kord Kan Gazi pH 7,34+ 9,01 7,35+ 0,06 0,65 3

z degeri Mann Whitney U, t student t testinden elde edildi, SS:standart sapma

HbA1c(%)=5,35 olan kadinlarin yas ortalama degerinin HbA1c(%)<5,35 grup
yas ortalama degerleri kiyasla anlamli diuzeyde yuksek degerlerde oldugu goéruldu
(p=0,001). Bunun yani sira HbA1c(%)=5,35 olan kadinlarin 75 gr OGTT APG, 75
gr OGTT 1.PG, 75 gr OGTT 2.PG ortalama degerlerinin HbA1c(%)<5,35 grup yas

ortalama degerlerine kiyasla anlaml duzeyde ylksek degerlerde oldugu goruldu

(p=0,001).
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5. TARTISMA

Bu arastirmamizdaki amacimiz, 24-28. gebelik haftalari arasinda uygulanan
75 gr oral glukoz tolerans testi sirasinda es zamanli olgtugumiz HbA1c'nin
gestasyonel ve perinatal sonuglari ongormedeki yerinin degerlendiriimesiydi.
Literatir bize HbA1c’nin diyabetin seyrini belirlemede gulvenilir bir belirtec
oldugunu gostermektedir.(120) Fakat prognostik prediktif bir degeri olup
olmadidi konusu hala tartismalidir. Calismamizda komplikasyonlari éngérmede
HbA1c’nin roll igin %94.4 6zgunlik ve %77.3 duyarlilik ile belirledigimiz kesme
degeri 5.35 olarak olgculmustir. Bu kesme skorunda degerlendirdigimiz ve elde
ettigimiz sonuclar asagida ayrintili olarak tartismaya acilmistir. Fakat dncelikle
arastirmamizin 207 gestasyonel diyabet tanisi alan kadinin verilerilerinin
retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirildigini yeniden vurgulamak isteriz.
Uclincli basamak bir merkez olmamiz nedeniyle takiplerini gerceklestirdigimiz
gestasyonel diyabetik hastalarin genellikle daha yuksek risk grubunda
degerlendirilerek klinigimizde takip ve dogumlarinin gerceklesmesi Uzere
yonlendirilen hastalardan olustugunun bilinmesi de bu asamada dnemlidir.

Preeklampsi, gestasyonel 20. haftada baslayan ve tani alan, hem anne
hemde fetus icin mortalite ve morbiditesi yuksek bir hastahktir.(121)
Aragtirmamizda gestasyonel diyabet tanisi olan kadinlarda eglik eden
preeklampsi sikligi %4,3 olarak bulunmustur. Elde ettigimiz bu sonug literatliirde
sunulunan toplum prevalanslari ile benzer araliktadir. 1813 gestasyonel
diyabetik kadin Uzerinde gergeklestirilen bir ¢alismada ise bu oran %9.6 olarak
bildirilmistir.(122) Neredeyse benzer sayida olgu ile gergeklesen bir bagka
arastirmada ise oran bu sefer %2.2 olarak bildirilmigstir.(123) HAPO c¢alismasinda

ise bu birliktelik sikligi %4.8 olarak literatlire sunulmustur.(124)
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Oranlar arasinda oldukga genis araliklarda farkhliklar gorulmektedir. Bu
durumun muhtemel sebebini arastirmalarin gercgeklestirildigi  bolgelerdeki
merkezlerin saglhk kurumu basamak seviyeleri olusturmaktadir. Belirli bolgelerde
uguncl basamak merkezler de oran normalden yuksek cikabilmektedir. Kotu
glisemik kontrolinin gostergesi olan yuksek HbAlc seviyeleri ile preeklampsi
arasindaki iligki de bir baska literatur bilgisidir.(125,126) Holmes ve arkadaslari
749 Tip 1 DM’li gebe Uzerinde yaptigi prospektif bir ¢alismada hastalarin
%17’sinde preeklampsi, %11’inde GHT saptamiglardir.

Preeklampsi ve GHT saptanan gebelerin HbA1c degerleri anlamli derece
yuksek bulunmustur.(127) Yapilan farkh calismalarda ise yiuksek HbAlc
degerleri olan gebelerde 2-12 kat arasi preeklampsi goértlme oranlari
saptanmistir.(128)(129)(130) Lapolla ve ark. 1999-2003 yillari arasinda italya’da
33 merkezde yaptiklarn bir ¢galismada HbA1c %8 ve Uzeri olan grupta GHT ve
preeklampsi gelisimi arasinda anlamli iligki saptamiglardir.(131)

istatistiksel acidan ise HbA1cnin  preeklampsiyi yordamasi ise
calismamizda anlamli degildi. Bu agidan literatur ile farkhliklar iceren sonuglara
ulastigimiz gorunmektedir. Preeklempsinin 20. gebelik haftasindan sonra
baslamasi ve HbA1c'nin de 120 gunluk plazma glukoz regulasyonunu gosterdigi
dusundldiuginde 24. gebelik haftasinda degerlendiriien HbA1cnin 20. gebelik
haftasinda semptom gdsteren fakat fizyopatolojik stiregleri cok daha dncesinde
tamamlanmis olan preeklampsiyi yordamasi muhtemel gérinmemektedir.

Gestasyonel diyabetin gebelik slrecini etkiledigi bir baska konu da
amniyon sivi  miktandir. Guncel bilgimiz diyabetik gebelerde siklikla
polihidroamniosun goruldtugu, ancak eslik edebilecek komplikasyonlar nedeniyle
oligohidroamniosun da  bu suregte  gobzlemlenebilecegidir.  Ancak
oligohidroamniosun yinede siklikla pregestasyonel diyabet tanisi olan
gebeliklerde daha sik goérildigu kabul edilir.(132) Calismamizda gestasyonel
diyabet tanisi olan kadinlarda polihidroamnios sikligi %16,9 olarak bulunmustur.
Ote yandan %9,3 siklikta oligohidroamnios tespit ettigimizin bilinmesini isteriz.
Bu sonugclar bize daha komplikatif gebelerin takiplerinin yapildigini gostermesi
acisindan 6nemlidir ve ulastigimiz sonuglarin literatir ile farkhliklarini ortaya

koyma sirasinda anlamli olabilecegini dusunmekteyiz.
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Gergeklestirilen bir arastirmada her ne kadar calisma pregestasyonel
diyabetik kadinlarda gergeklesmis olsa da polihidroamnios ile HbA1c degerleri
arasinda bir iligki oldugu ve yuksek degerlerde amniyon sivi miktarinin daha
fazla gozlemlendigi bildirilmistir. 220 gebe Uzerinde gerceklesen Ulkemizden
bildirilen bir baska calismada ise amniyotik sivi endeksi ile HbA1c degerleri
arasinda paralellik oldugu saptanmigtir.(133) Yakin tarihli tg¢lincu basamak
merkezde gergeklesen baska bir arastirma da ise arastirmacilar, gestasyonel
diyabet tanisi olan kadinlari HbA1c duzeylerine gore gruplandiriimig ve Olgim
degerinin %6’nin Uzerinde bulundugu grupta polihidromnios sikliginin digerlerine
gore ciddi derece de yuksek oldugunu (%24.4), ve bu sonucun da istatistiksel
olarak anlaml oldugunu bildirmislerdir.(134)

Literatur egliginde gergeklestirdigimiz degerlendirmelerde HbA1c ile amniyon
mayi arasinda aditif bir iligki oldugu ortadadir.(135,136) Bir calismada ise plazma
glukoz seviyesindeki regulasyonun amniyon sivi miktarini etkilemediginden
bahsedildigine rastladik. Ama ayni c¢alismada vyine diyabetik gebelerin
polihidroamnios agisindan toplum prevalansina gore daha yuksek risk grubunda
oldugu da bildirilmigtir.(137)

Oligohidroamnios agisindan ise galismamizin sonugclari toplum prevalansi ile
gestasyonel diyabetikler arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilasmanin
olmadigini gostermektedir. Bu nedenle biz de sinirdan istatistiksel anlamsizlik
tespit ettigimiz bu durumun, saptayamadigimiz eslik eden baska faktorlerden
kaynaklanabilecegini (trombofili vb.) digunmekteyiz. Benzer bir ¢calismada ise
HbA1c’nin %8'den yuksek oldugu durumlarda oligohidroamnios sikliginin %27.3
oldugundan bahsedilmistir.(134) Tum bu veriler 1s1§inda sonuglarimizin literattr

ile uyumlu oldugunu gérmekteyiz.
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intrauterin gelisme geriligi ve gestasyonel diyabet arasindaki iligki de uzunca
yillardir degerlendirilen bir bagka durumdur. Roland ve arkadaglar 1999-2004
arasinda gercgeklestirdikleri calismalarinda Tip 1 DM tanili gebelerde %3.6
oraninda, Tip 2 DM tanil gebelerde %9.6 oraninda IUGR saptamislardir.(138)
Pedersen ve arkadaslari ise HbA1c degeri 8.9 ve Uzeri olan gebelerin normalden
daha kuguk yenidogana sahip olduklarini bildirmiglerdir.(139) Murphy ve
arkadaslar da Tip 1 diyabetik gebelerde intrauterine gelisme geriligi oranini
%4.9, Tip 2 diyabet tanih gebelerde ise bu orani %11.4 olarak
hesaplamiglardir.(140) Calismamizda ise gestasyonel diyabet ile birliktelik
gOsterebilen intrauterin  gelisme gerilikli yenidogan orani %7,6 olarak
hesaplanmistir. Bu ulastiyimiz sonuglar literatlr ile benzerlik gostermektedir. Ote
yandan Hba1lc igin elde ettigimiz sonuglar intrauterin gelisme geriligini
yordayicihdi agisindan anlamli degildi. Oligohidroamnios ile HbA1c arasinda
tespit ettigimiz istatistiksel anlamsizligin burada yeniden vurgulanmasi
gerektigini, ve hem intrauterin gelisme geriligi hemde oligohidroamnios
acisindan ulastigimiz bu istatistiksel anlamsizhgin ¢alismanin i¢ tutarhliginin
goOstergesi oldugunu disunmekteyiz.

Murphy ve arkadaslari bir calismalarinda Tip 1 diyabetik gebelerde
makrozomi sikhgini %52.9, Tip 2 diyabetiklerde ise bu sikligi %37.6 olarak
saptamiglardir.(140) Calismamizda biz bu sikhdr %11,6 olarak hesapladik.
Taylor ve arkadaslannt da 1994-1999 yillari arasinda gergeklestirdikleri
¢alismalarinda  makrozomi ile  HbA1c arasinda iligki olmadigini
saptamiglardir.(141) Bu durum vyine literatirde farkli bir ka¢c calismada da
vurgulanmistir.(142) Ancak baska iki calismada ise yliksek HbA1c seviyelerinin
makrozomi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir.(143,144) Tum bu degerlendirmeler
sonucunda elde ettigimiz sonuglarin makrozomi agisindan literature ile uyumlu

oldugundan bahsetmek mumkunddr.
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Sun ve arkadaglari 622 gebe ile gergeklestirdikleri c¢alismalarinda
gestasyonel diyabetik gebelerde erken membran raptard goérilme sikhgini
normal populasyona goére daha yuksek saptamiglardir.(145) Calismamizda ise
bu sikhi§! biz %19,3 olarak belirledik. Ote yandan bu sonuglar esliginde HbA1c
ile arasinda istatistiksel agidan herhangi bir iligki gorulmemekteydi. 2019 yilinda
Kaplan ve Demircan-Sezer gerceklestirdikleri calismalarinda erken membran
rpturt ile gestasyonel diyabet arasinda herhangi bir iligki bulamadiklarini
bildirmiglerdir.(134)

Ayni calismada vyine arastirmacilar preterm dogum sikhgini %24.6
bulduklarini bildirmiglerdir. Diyabetik ve HbA1c dizeyi yuksek olan gebelerde
gerceklestirilen farkl calismalarda preterm dogum sikhginin daha ytksek oldugu
bildirilmistir.(131,146,147) Fakat baska ¢alismalarda ise preterm dogum sikliklari
%14 -%16.6 arasinda bulunmus ve plazma glukoz regulasyonu iyi olan
gebelerde preterm dogum riskinin artmadigi belirtilmistir.(148-150) Ho Yi-Ran ve
arkadaslar ise preterm dogum sikliginda artisin ise HbA1c seviyesi 7 ve
Uzerinde olan gebelerde anlamli oldugunu bildirmislerdir. Hollanda’da yapilan
¢ok merkezli bir galismada ise yluksek HbA1c seviyeleri ile erken dogum riski
iliskilendirilmis ve bu iligkinin normal populasyona kiyasla 4 kat daha yuksek
oldugu bildirilmistir.(129) Bizim sonuglarimiz da HbA1c ile preterm dodum
arasinda bir iligski olabilecegini gostermektedir. Bu acidan literatirun geneli ile
uyumlu gorinmektedir.

Son olarak HbA1c ile yenidogan icin yogun bakim ihtiyaci arasinda bir iligki
olup olmadigi konusunu tartismaya acmak istedik. Calismamizda kesme
degerinin Uzerindeki HbA1c seviyelerinde yenidogan igin yogun bakim ihtiyaci
gerekliligi konusunda istatistiksel bir anlam ile pozitif bir korelasyon oldugu
gorinmektedir. Literatirde pek c¢ok calismada diyabetik anne bebeklerinde
hipoglisemi, hiperbilirubinemi, respiratuvar distress sendromu, yas akciger,
polistemi ve benzeri nedenlerle yenidogan yogun bakim ihtiyacinin normal
pollasyona gore daha yuksek siklikta oldugu bildirimektedir.(151-154) Ayrica
HbA1c dizeyinin 7 ve Uzerinde oldugu durumlarda artmis yenidodan yogun
bakim gereksinimini bildiren c¢alismalar da mevcuttur.(125,148) Bu veriler

Isiginda sonuglarimiz literatir ile uyumlu goérinmektedir.
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6. SONUC

Gestasyonel Diyabetes Mellitus'lu ve saglikli gebelerde glikolize hemoglobin
A1c degerleri ve HbA1c ve perinatal sonuglar arasindaki iliskinin incelendigi bu

calismada;

1. Calismamizda GDM’li gebelerin yas ortalamalarinin kontrol grubundan
yuksek bulunmasi literatir ile uyumludur. Bu nedenle ileri yas gebeliklerin
GDM agisindan taranmasi ve takibi 6nemini korumaktadir.

2. GDM’li gebelerin C/S ile dogum yapma, makrozomi ve polihidroamniyos
orani, kontrol grubuna gore literatirle benzer olarak anlamli dizeyde
yiksekti ancak yine de sezaryen oranini etkileyen makrozomi diginda
gebelige ait baska faktorler de oldugunu distinmekteyiz.

3. Oral glukoz yiikleme ve tolerans testlerinin plazma HbA1c degeri ile yapilan
tarama testine daha Ustun olduklari gorulmustur. Plazma HbA1c degeri
GDM tanisinda yardimci bir tetkik olabilse de altin standart test hala OGTT
olarak gériinmektedir.

4. Yuksek HbA1c degerine sahip gebelerde GHT, preterm eylem,
polihidroamnios ve YDYBU'ne hospitalizasyonu orani daha sik
saptanmisgtir.

5. Daha once yapilan ¢alismalar tarandiginda her populasyon ve laboratuvara
gore plazma HbA1c degeri icin kesme degerlerinin farkli seviyelerde oldugu
gordimustir. Bu durum plazma HbA1c degerini GDM taramasinda yardimci
olarak kullanmayi planlayan merkezlerin dikkatinden kagmamali ve bu
merkezler gerekli arastirmalari kendi laboratuvar ve populasyonlari igin
yapmalidir.

6. Yalnizca plazma HbA1c degeri ile tarama yapmay! duagstnen klinikler bu
taramada NPD’nin %77 oldugunu bilmeli, sonucu negatif gelen gebelere de
gelecek vizitlerde GDM risk faktorleri ve bulgulari agisindan dikkat
etmelidirler. Bu konuda yapilacak caliGmalarda, ilk vizitteki plazma HbA1c
dizeyi ile 24-28. haftadaki plazma HbA1c duzeyi arasindaki farkin saglkli
ve GDM’li gruplarda karsilastiriimasi anlamli sonug verebilir.
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7. Literaturde GDM’ nin preterm dogum igin risk faktoru olabilecegi belirtiimigtir
ve bizim ¢alismamizda da GDM’ |i gebelerin preterm dogum orani kontrol
grubundan yuksek olmasindan dolay literattrle uyumludur.

8. Calismamizda DM ve GDM tanili gebelerde yuksek HbA1c dizeyi, kan
sekeri regllasyonunun dizensiz olmasi ve gesitli parametrelerin gebelik
komplikasyonlari ile olan iligkisini saptamayi hedefledik ¢alismamizdan elde
edilen sonuclar genel olarak literattr bilgileri ile uyumludur. Gebeler diabet
agisindan erken haftalarda taranip takip ve tedavilerine erken
baglanmalidir. ideal olani antenatal takip sirecinin endokrinolog,
diyetisyen, nefrolog, oftalmolog, kardiyolog ve kadin dogum uzmanindan
olugan bir ekiple multidisipliner yaklagim seklinde surdurulmelidir.

9. Calismamizin tek merkezde ve gorece klguk bir populasyonda yapilmis
olmasi, retrospektif bir gcalisma olmasi sebebiyle prospektif ve daha ¢ok
merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Daha isabetli bulgulara ulagmak igin
daha buyuk hasta gruplan ile yapilmis c¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

dusunuyoruz.

42



7. KAYNAKLAR

Riskin-Mashiah S, Damti A, Younes G, Auslander R. Normal fasting plasma
glucose levels during pregnancy: a hospital-based study. J Perinat Med. 2011
Mar;39(2):209-11.

Lesser KB, Carpenter MW. Metabolic changes associated with normal
pregnancy and pregnancy complicated by diabetes mellitus. Semin Perinatol.
1994 Oct;18(5):399-406.

Butte NF. Carbohydrate and lipid metabolism in pregnancy: normal compared
with gestational diabetes mellitus. Am J Clin Nutr. 2000 May;71(5
Suppl):1256S-61S.

Practice Bulletin No. 137: Gestational diabetes mellitus. Obstet Gynecol. 2013
Aug;122(2 Pt 1):406-16.

Metzger BE, Gabbe SG, Persson B, Buchanan TA, Catalano PA, Damm P, et
al. International association of diabetes and pregnancy study groups
recommendations on the diagnosis and classification of hyperglycemia in
pregnancy. Diabetes Care. 2010 Mar;33(3):676—82.

Karagam Z, Celik D. The prevalence and risk factors of gestational diabetes
mellitus in Turkey: a systematic review and meta-analysis. J Matern neonatal
Med Off J Eur Assoc Perinat Med Fed Asia Ocean Perinat Soc Int Soc
Perinat Obstet. 2021 Apr;34(8):1331-41.

Landon MB, Mele L, Spong CY, Carpenter MW, Ramin SM, Casey B, et al.
The relationship between maternal glycemia and perinatal outcome. Obstet
Gynecol. 2011 Feb;117(2 Pt 1):218-24.

Dodd JM, Crowther CA, Antoniou G, Baghurst P, Robinson JS. Screening for

gestational diabetes: the effect of varying blood glucose definitions in the

43



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

prediction of adverse maternal and infant health outcomes. Aust N Z J Obstet
Gynaecol. 2007 Aug;47(4):307-12.

Tyrala EE. The infant of the diabetic mother. Obstet Gynecol Clin North Am.
1996 Mar;23(1):221-41.

Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care. 2014 Jan;37
Suppl 1:581-90.

Soumya S, Rohilla M, Chopra S, Dutta S, Bhansali A, Parthan G, et al. HbAlc:
A Useful Screening Test for Gestational Diabetes Mellitus. Diabetes Technol
Ther. 2015 Dec;17(12):899-904.

Renz PB, Chume FC, Timm JRT, Pimentel AL, Camargo JL. Diagnostic
accuracy of glycated hemoglobin for gestational diabetes mellitus: a
systematic review and meta-analysis. Clin Chem Lab Med. 2019
Sep;57(10):1435-49.

Sevket O, Sevket A, Ozel A, Dansuk R, Kelekci S. The use of HbAlc as an aid
in the diagnosis of gestational diabetes mellitus. J Obstet Gynaecol J Inst
Obstet Gynaecol. 2014 Nov;34(8):690-2.

Sacks DB, Arnold M, Bakris GL, Bruns DE, Horvath AR, Kirkman MS, et al.
Guidelines and recommendations for laboratory analysis in the diagnosis and

management of diabetes mellitus. Clin Chem. 2011 Jun;57(6):e1-47.

Kwon SS, Kwon J-Y, Park Y-W, Kim Y-H, Lim J-B. HbAlc for diagnosis and
prognosis of gestational diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract. 2015
Oct;110(1):38-43.

Standards of medical care in diabetes--2012. Diabetes Care. 2012 Jan;35
Suppl 1(Suppl 1):S11-63.

Wendland EM, Torloni MR, Falavigna M, Trujillo J, Dode MA, Campos MA, et
al. Gestational diabetes and pregnancy outcomes--a systematic review of the

World Health Organization (WHO) and the International Association of

44



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Diabetes in Pregnancy Study Groups (IADPSG) diagnostic criteria. BMC
Pregnancy Childbirth. 2012 Mar;12:23.

Casagrande SS, Linder B, Cowie CC. Prevalence of gestational diabetes and
subsequent Type 2 diabetes among U.S. women. Diabetes Res Clin Pract.
2018 Jul;141:200-8.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (2019). Diabetes Mellitus ve

Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu, Ankara.

Report of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2003 Jan;26 Suppl 1:S5-20.

Dabelea D, Snell-Bergeon JK, Hartsfield CL, Bischoff KJ, Hamman RF,
McDuffie RS. Increasing prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM)
over time and by birth cohort: Kaiser Permanente of Colorado GDM Screening
Program. Diabetes Care. 2005 Mar;28(3):579-84.

Solomon CG, Willett WC, Carey VJ, Rich-Edwards J, Hunter DJ, Colditz GA,
et al. A prospective study of pregravid determinants of gestational diabetes
mellitus. JAMA. 1997 Oct;278(13):1078-83.

William N. Spellacy Diabetes Mellitus in Pregnancy in: James R. Scott, Philip
J. Disaia, eds. Danforth’s obstetrics and gynecology. 7 th ed. Philadelphia: J.B.
Lippincott Company 1997:343-350.

Homko CJ, Sivan E, Reece EA, Boden G. Fuel metabolism during pregnancy.
Semin Reprod Endocrinol. 1999;17(2):119-25.

Carla J JS. Diabetes Mellitus and Pregnancy. in: Alan H. De Cherney, Lauren
Nathan eds. Current Obstetric and Gynecologic Diagnosis and Treatment.

Catalano PM, Tyzbir ED, Roman NM, Amini SB, Sims EA. Longitudinal
changes in insulin release and insulin resistance in nonobese pregnant
women. Am J Obstet Gynecol. 1991 Dec;165(6 Pt 1):1667—72.

Handwerger S, Freemark M. The roles of placental growth hormone and

45



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

placental lactogen in the regulation of human fetal growth and development. J
Pediatr Endocrinol Metab. 2000 Apr;13(4):343-56.

Herrera E, Lasuncion MA, Palacin M, Zorzano A, Bonet B. Intermediary
metabolism in pregnancy. First theme of the Freinkel era. Diabetes. 1991
Dec;40 Suppl 2:83-8.

Metzger BE, Buchanan TA, Coustan DR, de Leiva A, Dunger DB, Hadden DR,
et al. Summary and recommendations of the Fifth International Workshop-
Conference on Gestational Diabetes Mellitus. Diabetes Care. 2007 Jul;30
Suppl 2:5251-60.

Catalano PM, Huston L, Amini SB, Kalhan SC. Longitudinal changes in
glucose metabolism during pregnancy in obese women with normal glucose
tolerance and gestational diabetes mellitus. Am J Obstet Gynecol. 1999
Apr;180(4):903-16.

Macaulay S, Munthali RJ, Dunger DB, Norris SA. The effects of gestational
diabetes mellitus on fetal growth and neonatal birth measures in an African
cohort. Diabet Med. 2018 Oct;35(10):1425-33.

Jones CW. Gestational diabetes and its impact on the neonate. Neonatal
Netw. 2001 Sep;20(6):17-23.

Shushan A, Ezra Y, Samueloff A. Early treatment of gestational diabetes

reduces the rate of fetal macrosomia. Am J Perinatol. 1997 May;14(5):253-6.

Kapur A, Mcintyre HD, Hod M. Type 2 Diabetes in Pregnancy. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2019 Sep;48(3):511-31.

Gabir MM, Hanson RL, Dabelea D, Imperatore G, Roumain J, Bennett PH, et
al. The 1997 American Diabetes Association and 1999 World Health
Organization criteria for hyperglycemia in the diagnosis and prediction of
diabetes. Diabetes Care. 2000 Aug;23(8):1108-12.

Jovanovic L, Peterson CM. Screening for gestational diabetes. Optimum timing

46



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

and criteria for retesting. Diabetes. 1985 Jun;34 Suppl 2:21-3.

Edwards LJ, Ghosh M, Churchill D, Viswanath A. An assessment of the
international association of diabetes in pregnancy study group (IADPSG)
criteria for diagnosing gestational diabetes mellitus. Arch Dis Child - Fetal
Neonatal Ed [Internet]. 2011 Jun 1;96(Suppl 1):Fal10 LP-Fal10. Available
from: http://fn.bmj.com/content/96/Suppl_1/Fall10.3.abstract

Kautzky-Willer A, Harreiter J, Winhofer-Stockl Y, Bancher-Todesca D, Berger
A, Repa A, et al. [Gestational diabetes mellitus (Update 2019)]. Wien Klin
Wochenschr. 2019 May;131(Suppl 1):91-102.

Kattini R, Hummelen R, Kelly L. Early Gestational Diabetes Mellitus Screening
With Glycated Hemoglobin: A Systematic Review. J Obstet Gynaecol Canada
JOGC = J d’obstetrique Gynecol du Canada JOGC. 2020 Nov;42(11):1379—
84.

Leary J, Pettitt DJ, Jovanovic L. Gestational diabetes guidelines in a HAPO
world. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2010 Aug;24(4):673-85.

English E, Lenters-Westra E. HbAlc method performance: The great success
story of global standardization. Crit Rev Clin Lab Sci. 2018 Sep;55(6):408-19.

Hughes RCE, Rowan J, Florkowski CM. Is There a Role for HbAlc in
Pregnancy? Curr Diab Rep. 2016 Jan;16(1):5.

Little RR, Rohlfing C, Sacks DB. The National Glycohemoglobin
Standardization Program: Over 20 Years of Improving Hemoglobin A(1c)
Measurement. Clin Chem. 2019 Jul;65(7):839-48.

Satman i, Salman S, Deyneli O, Ozdemir D, Yazici D, Mert M, Tirker T,
imamoglu S, Yilmaz C, Akalin S, Dingcag N OO. TEMD Diabetes Mellitus
Calisma ve Egitim Grubu. Temd diabetes mellitus ve komplikasyonlarinin tani,
tedavi ve izlem kilavuzu, 10. Baski. Ankara: BAYT Bilimsel Arastirmalar Basin
Yayin ve Tanitim, 2018: 47-52.

a7



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Jeffcoate SL. Diabetes control and complications: the role of glycated
haemoglobin, 25 years on. Diabet Med. 2004 Jul;21(7):657-65.

Bry L, Chen PC, Sacks DB. Effects of hemoglobin variants and chemically
modified derivatives on assays for glycohemoglobin. Clin Chem. 2001
Feb;47(2):153-63.

Worth R, Potter JM, Drury J, Fraser RB, Cullen DR. Glycosylated haemoglobin
in normal pregnancy: a longitudinal study with two independent methods.
Diabetologia. 1985 Feb;28(2):76-9.

Phelps RL, Honig GR, Green D, Metzger BE, Frederiksen MC, Freinkel N.
Biphasic changes in hemoglobin Alc concentrations during normal human
pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1983 Nov;147(6):651-3.

M. S. Management of pregnant patients with diabetes mellitus, Diabetes
Journal 2006; 34: 127-35.

Agarwal MM, Dhatt GS, Punnose J, Koster G. Gestational diabetes: a
reappraisal of HBA1c as a screening test. Acta Obstet Gynecol Scand. 2005
Dec;84(12):1159-63.

Hashimoto K, Osugi T, Noguchi S, Morimoto Y, Wasada K, Imai S, et al. A1C
but not serum glycated albumin is elevated because of iron deficiency in late

pregnancy in diabetic women. Diabetes Care. 2010 Mar;33(3):509-11.

Greene MF, Hare JW, Cloherty JP, Benacerraf BR, Soeldner JS. First-
trimester hemoglobin Al and risk for major malformation and spontaneous

abortion in diabetic pregnancy. Teratology. 1989 Mar;39(3):225-31.

Hiilesmaa V, Suhonen L, Teramo K. Glycaemic control is associated with pre-
eclampsia but not with pregnancy-induced hypertension in women with type |
diabetes mellitus. Diabetologia. 2000 Dec;43(12):1534-9.

Agarwal MM, Hughes PF, Punnose J, Ezimokhai M, Thomas L. Gestational

diabetes screening of a multiethnic, high-risk population using glycated

48



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

proteins. Diabetes Res Clin Pract. 2001 Jan;51(1):67-73.

Uncu G, Ozan H, Cengiz C. The comparison of 50 grams glucose challenge
test, HbAlc and fructosamine levels in diagnosis of gestational diabetes
mellitus. Clin Exp Obstet Gynecol. 1995;22(3):230-4.

Owens MD, Kieffer EC, Chowdhury FM. Preconception care and women with
or at risk for diabetes: implications for community intervention. Matern Child
Health J. 2006 Sep;10(5 Suppl):S137-41.

Daskalakis G, Marinopoulos S, Krielesi V, Papapanagiotou A, Papantoniou N,
Mesogitis S, et al. Placental pathology in women with gestational diabetes.
Acta Obstet Gynecol Scand. 2008;87(4):403—7.

Singer DB. The placenta in pregnancies complicated by diabetes mellitus.
Perspect Pediatr Pathol. 1984;8(3):199-212.

Rudge MVC, Lima CP, Damasceno DC, Sinzato YK, Napoli G, Rudge CVC, et
al. Histopathological placental lesions in mild gestational hyperglycemic and
diabetic women. Diabetol Metab Syndr [Internet]. 2011;3(1):19. Available from:
https://doi.org/10.1186/1758-5996-3-19

Jarmuzek P, Wielgos M, Bomba-Opon D. Placental pathologic changes in
gestational diabetes mellitus. Neuro Endocrinol Lett. 2015;36(2):101-5.

Hay WWJ. The placenta. Not just a conduit for maternal fuels. Diabetes. 1991
Dec;40 Suppl 2:44-50.

Osmond DT, Nolan CJ, King RG, Brennecke SP, Gude NM. Effects of
gestational diabetes on human placental glucose uptake, transfer, and
utilisation. Diabetologia. 2000 May;43(5):576-82.

Pietryga M, Brazert J, Wender-Ozegowska E, Dubiel M, Gudmundsson S.
Placental Doppler velocimetry in gestational diabetes mellitus. J Perinat Med.
2006;34(2):108-10.

Quibel T, Bultez T, Nizard J, Subtil D, Huchon C, Rozenberg P. [In utero fetal
49



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

death]. J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris). 2014 Dec;43(10):883-907.

WARBURTON D, FRASER FC. SPONTANEOUS ABORTION RISKS IN MAN:
DATA FROM REPRODUCTIVE HISTORIES COLLECTED IN A MEDICAL
GENETICS UNIT. Am J Hum Genet. 1964 Mar;16(1):1-25.

Reece EA, Homko CJ, Wu YK. Multifactorial basis of the syndrome of diabetic
embryopathy. Teratology. 1996 Oct;54(4):171-82.

Hanson U, Persson B, Thunell S. Relationship between haemoglobin A1C in
early type 1 (insulin-dependent) diabetic pregnancy and the occurrence of
spontaneous abortion and fetal malformation in Sweden. Diabetologia. 1990
Feb;33(2):100-4.

Sugrue R, Zera C. Pregestational Diabetes in Pregnancy. Obstet Gynecol Clin
North Am. 2018 Jun;45(2):315-31.

Chiefari E, Arcidiacono B, Foti D, Brunetti A. Gestational diabetes mellitus: an
updated overview. J Endocrinol Invest. 2017 Sep;40(9):899-909.

Viteri OA, Dinis J, Roman T, Sibai BM. Timing of Medically Indicated Delivery
in Diabetic Pregnancies: A Perspective on Current Evidence-Based
Recommendations. Am J Perinatol. 2016 Jul;33(9):821-5.

Ahearne CE, Boylan GB, Murray DM. Short and long term prognosis in
perinatal asphyxia: An update. World J Clin Pediatr. 2016 Feb;5(1):67-74.

Mohsin F, Khan S, Baki MA, Zabeen B, Azad K. Neonatal management of
pregnancy complicated by diabetes. J Pak Med Assoc. 2016 Sep;66(9 Suppl
1):S81-4.

Langmia IM, Kraker K, Weiss SE, Haase N, Schitte T, Herse F, et al.
Cardiovascular Programming During and After Diabetic Pregnancy: Role of
Placental Dysfunction and IUGR. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:215.

Gregory KD, Henry OA, Ramicone E, Chan LS, Platt LD. Maternal and infant

complications in high and normal weight infants by method of delivery. Obstet

50



75.

76.

17.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Gynecol. 1998 Oct;92(4 Pt 1):507-13.

Ghafoor T, Mahmud S, Ali S, Dogar SA. Incidence of respiratory distress
syndrome. J Coll Physicians Surg Pak. 2003 May;13(5):271-3.

Matti P, Pistoia L, Fornale M, Brunn E, Zardini E. [Prevalence of RDS in
diabetic pregnancy]. Minerva Ginecol. 1996 Oct;48(10):409-13.

Hallman M, Teramo K. Amniotic fluid phospholipid profile as a predictor of fetal
maturity in diabetic pregnancies. Obstet Gynecol. 1979 Dec;54(6):703-7.

Rani PR, Begum J. Screening and Diagnosis of Gestational Diabetes Mellitus,
Where Do We Stand. J Clin Diagn Res. 2016 Apr;10(4):QE01-4.

Virjee S, Robinson S, Johnston DG. Screening for diabetes in pregnancy. J R
Soc Med. 2001 Oct;94(10):502-9.

Macfarlane CM, Tsakalakos N. The extended Pedersen hypothesis. Clin
Physiol Biochem. 1988;6(2):68—73.

Bochner CJ, Medearis AL, Williams J 3rd, Castro L, Hobel CJ, Wade ME.
Early third-trimester ultrasound screening in gestational diabetes to determine
the risk of macrosomia and labor dystocia at term. Am J Obstet Gynecol. 1987
Sep;157(3):703-8.

Van Assche FA, Holemans K, Aerts L. Long-term consequences for offspring
of diabetes during pregnancy. Br Med Bull. 2001;60:173-82.

McFarland MB, Trylovich CG, Langer O. Anthropometric differences in
macrosomic infants of diabetic and nondiabetic mothers. J Matern Fetal Med.
1998;7(6):292-5.

Page RC, Kirk BA, Fay T, Wilcox M, Hosking DJ, Jeffcoate WJ. Is macrosomia
associated with poor glycaemic control in diabetic pregnancy? Diabet Med.
1996 Feb;13(2):170-4.

Fetal macrosomia. ACOG Technical Bulletin Number 159--September 1991.

51



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Int J Gynaecol Obstet Off organ Int Fed Gynaecol Obstet. 1992
Dec;39(4):341-5.

Langer O, Berkus MD, Huff RW, Samueloff A. Shoulder dystocia: should the
fetus weighing greater than or equal to 4000 grams be delivered by cesarean
section? Am J Obstet Gynecol. 1991 Oct;165(4 Pt 1):831-7.

Mimouni F, Miodovnik M, Siddigi TA, Khoury J, Tsang RC. Perinatal asphyxia
in infants of insulin-dependent diabetic mothers. J Pediatr. 1988
Aug;113(2):345-53.

Boyd ME, Usher RH, McLean FH. Fetal macrosomia: prediction, risks,
proposed management. Obstet Gynecol. 1983 Jun;61(6):715-22.

Practice Bulletin No. 173: Fetal Macrosomia. Obstet Gynecol. 2016
Nov;128(5):e195-209.

Langer O, Levy J, Brustman L, Anyaegbunam A, Merkatz R, Divon M.
Glycemic control in gestational diabetes mellitus--how tight is tight enough:
small for gestational age versus large for gestational age? Am J Obstet
Gynecol. 1989 Sep;161(3):646-53.

Lindsay MK, Graves W, Klein L. The relationship of one abnormal glucose
tolerance test value and pregnancy complications. Obstet Gynecol. 1989
Jan;73(1):103-6.

Chaturvedi A, Chaturvedi A, Stanescu AL, Blickman JG, Meyers SP.
Mechanical birth-related trauma to the neonate: An imaging perspective.
Insights Imaging. 2018 Feb;9(1):103-18.

Johns EC, Denison FC, Norman JE, Reynolds RM. Gestational Diabetes
Mellitus: Mechanisms, Treatment, and Complications. Trends Endocrinol
Metab. 2018 Nov;29(11):743-54.

Kitzmiller JL, Gavin LA, Gin GD, Jovanovic-Peterson L, Main EK, Zigrang WD.

Preconception care of diabetes. Glycemic control prevents congenital

52



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

anomalies. JAMA. 1991 Feb;265(6):731-6.

Platt MJ, Stanisstreet M, Casson IF, Howard C V, Walkinshaw S, Pennycook
S, et al. St Vincent’s Declaration 10 years on: outcomes of diabetic
pregnancies. Diabet Med. 2002 Mar;19(3):216-20.

Sengiil O DS. Maternal and Fetal Carbohydrate, Lipid and Protein
Metabolisms. EUR J GEN MED. 2014;11(4):299-304.

Aberg A, Westbom L, Kéllén B. Congenital malformations among infants
whose mothers had gestational diabetes or preexisting diabetes. Early Hum
Dev. 2001 Mar;61(2):85-95.

Mills JL. Malformations in infants of diabetic mothers. Teratology 25:385-94.
1982. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2010 Oct;88(10):769-78.

Gabbay-Benziv R, Reece EA, Wang F, Yang P. Birth defects in pregestational
diabetes: Defect range, glycemic threshold and pathogenesis. World J
Diabetes. 2015 Apr;6(3):481-8.

Landon MB, Mintz MC, Gabbe SG. Sonographic evaluation of fetal abdominal
growth: predictor of the large-for-gestational-age infant in pregnancies
complicated by diabetes mellitus. Am J Obstet Gynecol. 1989 Jan;160(1):115—
21.

McKinlay CJD, Alsweiler JM, Ansell JM, Anstice NS, Chase JG, Gamble GD,
et al. Neonatal Glycemia and Neurodevelopmental Outcomes at 2 Years. N
Engl J Med. 2015 Oct;373(16):1507-18.

Jirgen Harreiter MR. [Diabetes mellitus-Definition, classification, diagnosis,
screening and prevention (Update 2019)]. Wien Klin Wochenschr.
2019;131(Suppl 1):6-15.

Adamkin DH. Postnatal glucose homeostasis in late-preterm and term infants.
Pediatrics. 2011 Mar;127(3):575-9.

Perri A, Patti ML, Vento G. Thresholds for Neonatal Hypoglycemia in Clinical
53



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Settings. Vol. 175, JAMA pediatrics. United States; 2021. p. 322-3.

Farrar D, Simmonds M, Bryant M, Sheldon TA, Tuffnell D, Golder S, et al.
Hyperglycaemia and risk of adverse perinatal outcomes: systematic review
and meta-analysis. BMJ. 2016 Sep;354:i4694.

Teramo KA. Obstetric problems in diabetic pregnancy - The role of fetal
hypoxia. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2010 Aug;24(4):663-71.

Stockmann C, Fandrey J. Hypoxia-induced erythropoietin production: a
paradigm for oxygen-regulated gene expression. Clin Exp Pharmacol Physiol.
2006 Oct;33(10):968-79.

Shah R, McKinlay CJD, Harding JE. Neonatal hypoglycemia: continuous
glucose monitoring. Curr Opin Pediatr. 2018 Apr;30(2):204-8.

Petitt DJ, Bennett PH, Knowler WC, Baird HR, Aleck KA. Gestational diabetes
mellitus and impaired glucose tolerance during pregnancy. Long-term effects
on obesity and glucose tolerance in the offspring. Diabetes. 1985 Jun;34 Suppl
2:119-22.

Duley L. Pre-eclampsia and the hypertensive disorders of pregnancy. Br Med
Bull. 2003;67:161-76.

Ostlund I, Haglund B, Hanson U. Gestational diabetes and preeclampsia. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004 Mar;113(1):12—-6.

Peterson A, Peterson K, Tongen S, Guzman M, Corbett V, Langer O, et al.
Glucose intolerance as a consequence of oral terbutaline treatment for preterm
labor. J Fam Pract. 1993 Jan;36(1):25-31.

Roberts D, Brown J, Medley N, Dalziel SR. Antenatal corticosteroids for
accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth. Cochrane
database Syst Rev. 2017 Mar;3(3):CD004454.

Magann EF, Chauhan SP, Martin JNJ. Is amniotic fluid volume status

predictive of fetal acidosis at delivery? Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2003
54



115.

116.

117.

118.

1109.

120.

121.

122.

123.

Apr;43(2):129-33.

Redzko S, Przepies¢ J, Urban J, J6zwik M, Skotnicki MZ, Urban R.
[Antepartum amniotic fluid index and pregnancy outcome]. Ginekol Pol. 1998
Apr;69(4):163-7.

Driggers RW, Holcroft CJ, Blakemore KJ, Graham EM. An amniotic fluid index
< or =5 cm within 7 days of delivery in the third trimester is not associated with
decreasing umbilical arterial pH and base excess. J Perinatol Off J Calif
Perinat Assoc. 2004 Feb;24(2):72—-6.

Aviram A, Salzer L, Hiersch L, Ashwal E, Golan G, Pardo J, et al. Association
of isolated polyhydramnios at or beyond 34 weeks of gestation and pregnancy
outcome. Obstet Gynecol. 2015 Apr;125(4):825-32.

Yefet E, Daniel-Spiegel E. Outcomes From Polyhydramnios With Normal
Ultrasound. Pediatrics. 2016 Feb;137(2):e20151948.

Moore LE. Amount of polyhydramnios attributable to diabetes may be less
than previously reported. World J Diabetes. 2017 Jan;8(1):7-10.

Abraham EC, Perry RE, Stallings M. Application of affinity chromatography for
separation and quantitation of glycosylated hemoglobins. J Lab Clin Med.
1983 Aug;102(2):187-97.

Yogev Y, Xenakis EMJ, Langer O. The association between preeclampsia and
the severity of gestational diabetes: the impact of glycemic control. Am J
Obstet Gynecol. 2004 Nov;191(5):1655-60.

Vivet-Lefébure A, Roman H, Robillard P-Y, Laffitte A, Hulsey TC, Camp G, et
al. [Obstetrical and neonatal outcomes of gestational diabetes mellitus at
Reunion Island (France)]. Gynecol Obstet Fertil. 2007 Jun;35(6):530-5.

Sibai BM. Risk factors, pregnancy complications, and prevention of
hypertensive disorders in women with pregravid diabetes mellitus. J Matern
Fetal Med. 2000;9(1):62-5.

55



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Lowe LP, Metzger BE, Dyer AR, Lowe J, McCance DR, Lappin TRJ, et al.
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) Study: associations
of maternal A1C and glucose with pregnancy outcomes. Diabetes Care. 2012
Mar;35(3):574—-80.

Ho Y-R, Wang P, Lu M-C, Tseng S-T, Yang C-P, Yan Y-H. Associations of
mid-pregnancy HbAlc with gestational diabetes and risk of adverse
pregnancy outcomes in high-risk Taiwanese women. PLoS One.
2017;12(5):e0177563.

Lepercq J, Le Ray C, Godefroy C, Pelage L, Dubois-Laforgue D, Timsit J.
Determinants of a good perinatal outcome in 588 pregnancies in women with
type 1 diabetes. Diabetes Metab. 2019 Apr;45(2):191-6.

Holmes VA, Young IS, Patterson CC, Pearson DWM, Walker JD, Maresh MJA,
et al. Optimal glycemic control, pre-eclampsia, and gestational hypertension in
women with type 1 diabetes in the diabetes and pre-eclampsia intervention
trial. Diabetes Care. 2011 Aug;34(8):1683-8.

Odseeter IH, Asberg A, Vanky E, Carlsen SM. HbA1c as screening for
gestational diabetes mellitus in women with polycystic ovary syndrome. BMC
Endocr Disord [Internet]. 2015;15(1):38. Available from:
https://doi.org/10.1186/s12902-015-0039-9

Evers IM, de Valk HW, Mol BWJ, ter Braak EWMT, Visser GHA. Macrosomia
despite good glycaemic control in Type | diabetic pregnancy; results of a
nationwide study in The Netherlands. Diabetologia. 2002 Nov;45(11):1484-9.

Hughes RCE, Moore MP, Gullam JE, Mohamed K, Rowan J. An early
pregnancy HbA1c 25.9% (41 mmol/mol) is optimal for detecting diabetes and
identifies women at increased risk of adverse pregnancy outcomes. Diabetes
Care. 2014 Nov;37(11):2953-9.

Lapolla A, Dalfra MG, Di Cianni G, Bonomo M, Parretti E, Mello G. A
multicenter Italian study on pregnancy outcome in women with diabetes. Nutr
Metab Cardiovasc Dis. 2008 May;18(4):291-7.

56



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Mindy Goldman, John L Kitzmiller, Barbara Abrams, Ronald M Cowan RK.
Diabetes 1991; 40 (Supplement 2): 79-82.

Karcaaltincaba D, Yalvac S, Kandemir O, Altun S. Glycosylated hemoglobin
level in the second trimester predicts birth weight and amniotic fluid volume in
non-diabetic pregnancies with abnormal screening test. J Matern neonatal
Med Off J Eur Assoc Perinat Med Fed Asia Ocean Perinat Soc Int Soc
Perinat Obstet. 2010 Oct;23(10):1193-9.

Kaplan i DSS. . Pregestasyonel diabetes mellitus ve gestasyonel diabetes
mellitus tanili hastalarda glikolize hemoglobin A1C (HbA1c) diizeyi ve cesitli

parametreler ile gebelik komplikasyonlari arasindaki iligki.

Zamiynski J, Bodzek P, Olejek A, Manka G, Grettka K, Kobylec-Zamtynska B.
[Correlation between amniotic fluid index (AFI) and glucose concentration in
amniotic fluid, glycaemia, glycosylated haemoglobin concentration during
normal pregnancy and pregnancy complicated by insulin-dependent diabetes
mellitus]. Med Wieku Rozwoj. 2005;9(3 Pt 1):407-16.

Mohammadbeigi A, Farhadifar F, Soufi Zadeh N, Mohammadsalehi N,
Rezaiee M, Aghaei M. Fetal macrosomia: risk factors, maternal, and perinatal
outcome. Ann Med Health Sci Res. 2013 Oct;3(4):546-50.

Reece EA, Sivan E, Francis G, Homko CJ. Pregnancy outcomes among
women with and without diabetic microvascular disease (White’s classes B to
FR) versus non-diabetic controls. Am J Perinatol. 1998;15(9):549-55.

Roland JM, Murphy HR, Ball V, Northcote-Wright J, Temple RC. The
pregnancies of women with Type 2 diabetes: poor outcomes but opportunities
for improvement. Diabet Med. 2005 Dec;22(12):1774—7.

Pedersen JF, Mglsted-Pedersen L, Mortensen HB. Fetal growth delay and
maternal hemoglobin Alc in early diabetic pregnancy. Obstet Gynecol. 1984
Sep;64(3):351-2.

Murphy HR, Steel SA, Roland JM, Morris D, Ball V, Campbell PJ, et al.

57



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

Obstetric and perinatal outcomes in pregnancies complicated by Type 1 and
Type 2 diabetes: influences of glycaemic control, obesity and social
disadvantage. Diabet Med. 2011 Sep;28(9):1060-7.

Taylor R, Lee C, Kyne-Grzebalski D, Marshall SM, Davison JM. Clinical
outcomes of pregnancy in women with type 1 diabetes(1). Obstet Gynecol.
2002 Apr;99(4):537-41.

Coen RW, Porreco R, Cousins L, Sandler JA. Postpartum glycosylated
hemoglobin levels in mothers of large--for--gestational age infants. Am J
Obstet Gynecol. 1980 Feb;136(3):380-2.

Radder JK, van Roosmalen J. HbAlc in healthy, pregnant women. Neth J
Med. 2005;63(7):256-9.

Mafié L, Flores-Le Roux JA, Benaiges D, Rodriguez M, Marcelo |, Chillarén JJ,
et al. Role of First-Trimester HbAlc as a Predictor of Adverse Obstetric
Outcomes in a Multiethnic Cohort. J Clin Endocrinol Metab. 2017
Feb;102(2):390-7.

Sun B, Wang X, Song Q, Wang Y, Xue L, Wang C, et al. Prospective studies
on the relationship between the 50 g glucose challenge test and pregnant
outcome. Chin Med J (Engl). 1995 Dec;108(12):910-3.

Kanda E, Matsuda Y, Makino Y, Matsui H. Risk factors associated with altered
fetal growth in patients with pregestational diabetes mellitus. J Matern
neonatal Med Off J Eur Assoc Perinat Med Fed Asia Ocean Perinat Soc Int
Soc Perinat Obstet. 2012 Aug;25(8):1390-4.

Multicenter survey of diabetic pregnancy in France. Gestation and Diabetes in
France Study Group. Diabetes Care. 1991 Nov;14(11):994-1000.

Sandoval T, Jiménez G, Uribe S, Partida-Hernandez G, Gonzalez S, Arreola
F. [Perinatal morbidity and mortality in pregnant women with diabetes mellitus].
Ginecol Obstet Mex. 1995 May;63:181-5.

58



149.

150.

151.

152.

153.

154.

Bar-Hava |, Barnhard Y, Scarpelli SA, Orvieto R, Ben-Rafael, Divon MY.
Gestational diabetes and preterm labour: is glycaemic control a contributing
factor? Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1997 Jun;73(2):111-4.

Zhu L, Nakabayashi M, Takeda Y. Statistical analysis of perinatal outcomes in
pregnancy complicated with diabetes mellitus. J Obstet Gynaecol Res. 1997
Dec;23(6):555-63.

Suhonen L, Teramo K. Hypertension and pre-eclampsia in women with
gestational glucose intolerance. Acta Obstet Gynecol Scand. 1993
May;72(4):269-72.

Knight KM, Pressman EK, Hackney DN, Thornburg LL. Perinatal outcomes in
type 2 diabetic patients compared with non-diabetic patients matched by body
mass index. J Matern neonatal Med Off J Eur Assoc Perinat Med Fed Asia
Ocean Perinat Soc Int Soc Perinat Obstet. 2012 Jun;25(6):611-5.

Rey E, Monier D, Lemonnier MC. Carbohydrate intolerance in pregnancy:

incidence and neonatal outcomes. Clin Invest Med. 1996 Dec;19(6):406—15.

Wang H, Zhang W, Ma J-R, Wu W. [Effect of impaired glucose tolerance
during pregnancy on newborns]. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2009
Mar;11(3):177-80.

59



	7.  KAYNAKLAR

