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50-gr Glukoz Yarama Testi
Gestasyonel Diabetes Mellitus
Tani Testi Olabilir mi?

Ayse KAFKASLI, Aysun KARABULUT, Géniil KAZEZOGLU, Nalan KULAK, Muzaffer KOCAK, Saim YOLOGLU
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali - MALATYA

OzZET
50-gr GLUKOZ TARAMA TESTI GESTASYONEL DIABETES MELLITUS TANI TESTi OLABILIR Mi?

Amag: 50 gr glukozyikleme testi ylksek, 100 gr oral glukoz tolerans testi normal olan gebelerde glukozintoleran-
sini aragtirmak.

Yontem: inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran gebeler, gebe-
ligin 24-28. haftalari arasinda yapilan 50 gr glukoz yiikleme ve100gr. oral glukoztolerans testi sonucu, Tip-2 diabe-
tes mellitus tanisi ve yenidogan agirigi kriter alinarak 5 g¢alisma grubu olusturuldu. Grup 1 (n:6) gestasyonel di-
abetes mellitus, Grup 2 (n:8) Tip-2 diabetes mellitus, Grup 3 (n:10) 50 gr glukozyiikleme testi yliksek, 100 gr oral
glukoz tolerans testi normal, Grup 4 (n:8) kontrol grubu (50 gr glukoz yikleme testi normal ve yenidoganlari gebe-
lik haftasina gére normal agirlikta olan gebeler) ve Grup 5 (n:8) 50 gr glukoz yiikleme testi normal makrozomik ye-
nidogani olan gebelerden olustu. Calismaya alinan gruplarin maternal ve kordon kan érneklerinde glukoz intole-
ransini arastirmak amaci ile IGF-1, 1l ve IGFBP 1,2,3 dlizeyleri dlgildu. IGF I, Il ve IGFBP-1,3 élgiimleri IRMA (Im-
munoradiometric Assay), IGFBP-2 él¢timleri ise RIA (Radioimmunassay) yéntemleri kullanilarak yapildi. Sonugla-
rin degerlendiriimesinde One-way ANNOVA karsilastirma ve Spearman korelasyon testleri kullanildi.

Sonug: IGF-Il ve IGFBP-1,3 diizeyleri 4 grupta da kontrol grubuna gére istatistiksel anlamlilikta yiksek bulundu.
(p<0.000, p<0.000, p<0.05). IGF-1 ve IGFBP-2 dlizeyi makrozomik yenidogani olan grupta diger gruplara gére is-
tatistiki anlamlilikta yiksekti (p<0.001).

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, Glukoz ylikleme testi.

SUMMARY

IS GLUCOSE CHALLENGE TEST ENOUGHT FOR THE DIAGNOSIS OF GESTATIONAL

DIABETES MELLITUS?

Objective: The aim of this study is to evaluate the carbonhydrate metabolism in pregnants with abnormal glucose
challenge, but normal 100 g-3-hour oral glucose tolerance test.

Methods: Pregnants who were delivered at inénii University School of Medicine Department of Obstetrics and
Gynecology and meet the criteria included the study.Group 1 (n:6) gestational diabetes mellitus, Group 2 (n:8)
Type 1 diabetes mellitus, Group 3 (n:10) serum glucose levels were 140mg/dl £ after glucose challenge test,but
normal 100 g-oral glucose tolerance test, Group 4 (n:8) pregnants with normal glucose challenge test and have
appropriate-for-gestational-age neonate as control group,Group 5(n:8) pregnants with normal glucose challenge
test and have macrosomic neonate were included the study.Maternal blood was collected to evaluate the
carbonhydrate metabolism by comparing the IGF-1,Il and IGFBP-1,2,3 levels. IGF I-ll and IGFBP1,2,3
measurements were done by RIA and IRMA technics respectively. One-way ANOVA test was used for group
comparison and Spearman correlation test was used for correlation between groups. P<0.05 was required for
statistical significance.

Results: IGF-1, IGF-1l and IGFBP-1,3 levels were high in 4 groups compared to control group and statistically
significant in IGF-1l and IGFBP-1,3 levels (p<0.000, p<0.000, p<0.05). IGF-I and IGFBP-2 levels were significantly
high in macrosomic neonate group compared to other 4 groups (p<0.001).
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estasyonel diabet mellitus (GDM), tanist ilk

kez gebelik sirasinda konulan karbonhidrat
metabolizma bozuklugudur. Tip 2 diabete ben-
zer bicimde gestasyonel diabette de artmis peri-
ferik instilin direnci, hepatik glukoziretiminde
bozukluk ve pankreasin 8 hiicrelerinden instilin
salgisinin azalmasi klinik tabloya neden olan
patofizyolojik mekanizmalardir. Plasenta kay-
naklt progesteron, human plasental laktojen,
prolaktin ve kortizol instlin direncini arttirarak
glukoz intoleransinin gebelikte asikar hale gel-
mesini saglarlar. Gestasyonel diabetes mellitus
tim gebeliklerin  %0.6-15’inde saptanir (1,2).
Gortulme sikligt irk ve bolgelere gore farklidik
gosterir, Latin Amerika ve Uzak Dogu’da Ba-
t’dan daha fazla gorilir (3). En 6nemli komp-
likasyonu makrozomik bebek dogumuna neden
olmasidir. Gestasyonel diabetes mellituslu ge-
belerin %50-60'1 ileride Tip 2 diabet tanist ala-
caktir (4).

Gestasyonel diabetes mellitus tanist 1 veya 2
basamakli testlerle konur. Bir basamakli yakla-
simda 75 gram glukoz ile 2 saatlik oral glukoz
tolerans testi yapilir. Tki basamakli yaklasimda
ise; 50 gram glukoz yikleme testi yiiksek olan-
larda yapilan 100 g-3 saatlik oral glukoz tolerans
testinde (OGTT) en az 2 kan sekeri degerinin
yiksek bulunmasi ile tani konur. Gebeligin 24-
28 haftalar arasinda yapilan 50 g glukoz yiikle-
me testi sonucu yiksek saptanan gebeler OGTT
adaylaridir. Tarama testlerinin hangi gebe gru-
buna yapilmasi gerektigi halen tartismalidir.
Amerikan Diabet Birligi (American Diabet Asso-
ciation, ADA) riskli gebelerin taranmasinit dnerir-
ken, Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Bir-
ligi (American College of Obstetrician and
Gynecologist, ACOG) tim gebelerin taranmast
gerektigini savunmaktadir (1,5).

Gestasyonel diabetes mellitus'un tanist, mak-
rozomik bebek dogumunu 6nlemek, tan: koyu-
lan gebelerde gelecekte ortaya cikacak Tip 2 di-
abet riskini azaltmaya yonelik tedbir alinmasini
saglamak acisindan ¢nemlidir. Bu amacla taniy1
takiben diyet ile kan glukoz diizeyi kontrol edi-
lemez ise antidiabetik tedavi baslanir (6).

Elli gram glukoz yukleme testinde 135 mg/dl
veya 140 mg/dl esik degerler olarak kabul edil-
mistir. Bu degerlerin tzerindeki kan glukoz du-
zeyleri 50 gram glukoz yiikleme testinin yiiksek
oldugunu gosterir ve kesin tant icin 100 g-3 sa-
atlik oral glukoz tarama testi yapilir. Ancak 50
gram glukoz yiikleme testinin yiksek, 100 g-3
saatlik OGTT normal saptanan gebeler aralikli
yapilan aclik ve tokluk kan sekeri olcimleri ile
takip edilmekte, tedavi Onerilmemektedir. Bu
grup gebelerde karbonhidrat metabolizma bo-
zuklugu olup olmadig: halen ortaya konmamius-
tir (D).

IGF sistemi diabet gelisimi ve ilerlemesinde
etkilidir. IGF ve IGFBP’ler hiicre biylimesi, pro-
liferasyonu, transformasyonu ve apoptosizi ile il-
gilidirler (7). IGF-I, II ve IGFBP 1,23 maternal
serum duzeyleri ile Tip 2 ve GDM arasindaki
iliski calismalarla gosterilmistir. Bu calismalarda
maternal plazma IGF-II ve IGFBP-3 diizeyleri,
Tip-1, Tip-2 ve GDM’lu gebelerde karbonhidrat
metabolizmasi normal olan gebelere oranla yuk-
sek bulunmustur (8-11). IGF-I icin farkli sonuc-
lar bildirilmekte, calismalarin bir kismi IGF-T'in
Tip-1,2 ve GDM’lu gebelerde azaldigini, bir kis-
mui ise arttigint ileri sirmektedir (12,13).

Bu calismanin amact; 50 gram glukoz yiikle-
me testinin yiksek, 100 g-3 saatlik OGTT’nin
normal oldugu gebelerde IGF-I, IGF-II ve
IGFBP-1,2,3 diizeylerini saptamak ve bu duzey-
leri Tip 2 diabetik gebeler ve GDM’lu gebeler ile
karsilastirarak glukoz intoleranst varligini ortaya
koymaktir.

YONTEM

Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakdiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Ge-
be Poliklinigi'ne basvuran gebeler arasindan be-
lirlenen kriterlere uygun olanlar 5 gruba ayrila-
rak alindi. Bu gruplar; Grup 1 (n:6) gestasyonel
diabetes mellitus (GDM), Grup 2 (n:8) Tip 2 di-
abetes mellitus (Tip 2 DM), Grup 3 (n:10) 50 g
glukoz ylkleme testi yiiksek, 100 g oral glukoz
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Maternal ve kordon plazma IGF-I dizeyi
(ng/ml)
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Resim 1: Maternal ve kordon plazma IGE-1 diizeyleri ng/ml

tolerans testi normal (AGYT) Grup 4 (n:8) kont-
rol grubu (50 g glukoz yiikleme testi normal ve
yenidoganlar1 gebelik haftasina goére normal
agirlikta olan gebeler, KG) ve Grup 5 (n: 8) 50 g
glukoz yikleme testi normal makrozomik yeni-
dogani olan gebelerden (MG) olustu. Cogul ge-
belikler, diabet disinda sistemik hastaligi olan
gebeler calisma disi birakildilar.

GDM tanist, 100 g-3 saat-OGTT sonucu en az
2 kan seker degeri Carpenter/Coustan kriterleri-
ne gore (Aclik-95, 1.st-180, 2.st-155, 3.st-140
mg/d]) yiksek saptanmasi ile kondu (14). OGTT
oncesi 24-28. gebelik haftalari arasi 50 g-glukoz
ile tarama testi yapild: ve test esik degeri 2140
mg/dl kabul edildi. GYT sonucu 200 mg/dl ve

uzerinde saptanan gebelere GDM tanist OGTT
yapilmaksizin kondu.

Calismaya alinan tim gruplardan maternal
kan vajinal dogum veya sezaryenden, kordon
kant ise kordon kesildikten hemen sonra hepa-
rinli tiplere alindi. Heparinize kanlar 10 dakika
sure ile 3000 devirde santrifuj edilerek plazmala-
r1 ayrildt ve c¢alisilincaya kadar —70°C’de dondu-
rularak saklandi. IGF-I, II ve IGFBP 1,3 diizeyle-
ri Immunoradiometrik Assay (IRMA) yontemi ile
IGFBP 2 ise Radioimmun Assay (RIA) yontemi
ile (Diagnostic System Laboratories, Inc. Webs-
ter, TX, DSL) firmasinin kitleri kullanilarak olctl-
di. Tum tipler gama sayicida 1 dakika sayildi.
Sonuclar IRMA veya RIA data analiz programin-
da hesapland:i. Intra-interassay coefficient var-

Tablo 1. Olgularin demografik ve yenidogan ozellikleri

GDM Tip-ll AGTT Kontrol Makrozomi

(n=6) (n=8) (n=10) (n=8) (n=8)
Matemal Yas (y) 28.5+£3.5 33.8+£2.6* 28.6+4.1 28.1+£5.1 29.2+6.7
Gebelik Yasi (hf) 38.4+0.8 36.8+2.2 37.8+0.4 36.9+3.5 39.1+1.4
Gebelik Oncesi 24.1+1.2 27 4+3.3* 24.3+3.4 25.0+£3.9 25.5+3.1
Gebelik Sonrasi/BMT ~ 28.8+2.7 31.7+4.5* 29.5+1.8 29.8+3.3 30.8+£2.4
Dogum agirligr (g) 3440+69 3935+64* 3683+32 2811£69 4180+18
Apgar 1 7.2£1.2 7.5£0.7 8+0.6 78+0.9 7.5£1.0
Apgar 5 8.9+0.9 9.1£0.6 9.6+0.5 9.6+0.6 9.4£0.6
Gravida 2.6£1.1 5124 2.5+£0.5 3.1£2.3 2.6+1.5
Parite 1.1£0.9 412 .4 1.1+£0.7 0.7+0.8 1.5+1.3
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Maternal ve kordon plazma IGF-II diizeyi
(ng/ml)
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Resim 2: Maternal ve kordon plazma IGF-1I diizeyleri ng/ml

yanslari RTIA ve IRMA icin sirast ile %5 ve %10'un
altunda idi.

Gebelerin dogum 6ncesi ve dogum sonrast
agirliklart dikkate alinarak viicut kitle indeksleri
(BMD vicut agirliginin, boy uzunlugunun met-
re cinsinden karesine bolinmesi  formulu
(kg/m?) kullanilarak hesaplandi. Gebelik sonra-
st vicut agirliklart hastalar dogumdan 24 saat
sonra tartilarak saptandi. Tam Tip-2 diabeti olan
gebeler bobrek fonksiyonlart ve kardiyak fonk-

siyonlari degerlendirilip, goz dibi muayeneleri

yapilarak White siniflamasina gore siniflandiril-
dilar.

Yenidoganlar dogumdan hemen sonra tarti-
dilar. Dogum agirligr 4000 gr ve Uzerinde veya
gebelik yasina gore %90’dan fazla olan yenido-
ganlar makrozomik kabul edildi. Birinci ve 5.
dakika APGAR skorlart belirlendi.

Sonuclarin degerlendirilmesinde gruplar arast
karsilastirma One-way ANOVA testi ile ve kore-
lasyon analizi Spearman korelasyon testleri ile
yapildi, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
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Resim 3: Maternal ve kordon plazma IGFBP-I diizeyleri ng/ml
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(ng/ml)
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Resim 4: Maternal ve kordon plazma IGFBP-II diizeyleri ng/ml

kabul edildi. Istatistik islemler SPSS 10.0 (Chica-
go, IL, USA) paket programi kullandarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan gruplar icinde Tip 2 diabe-
tik gruptaki gebelerin yas ortalamasi 33.8+2.6 idi
ve diger gruplardaki gebelerden anlamli olarak
buyutkti. Bu grubun gebelik ve dogum sayilari
swrast ile 5.1+2.4, 4+2.4 idi ve diger gruplardan
anlamli olarak fazla saptandi. Dogum Oncesi

(27.4+3.3) ve sonrast (31.7+4.5) vicut kitle in-
deksleri Tip 2 diabetik grupta anlamli olarak faz-
la idi. Tip-2 diabetik gebeler White siniflamasina
gore B grubunda saptandilar. Gruplar arasinda
gebelik yasi acisindan fark yoktu. Calismaya ali-
nan gruplarin demografik ve yenidogan 6zellik-
leri Tablo 1’de gosterilmistir.

Maternal ve kordon plazma IGF-1-II ve
IGFBP-1,-2,-3 dlzeyleri arasinda pozitif korelas-
yon vardi. IGF-I ve IGFBP-2 diizeyleri makrozo-
mik yenidogan: olan grupta diger gruplara gore

Maternal ve kordon plazma IGFBP-3 diizeyleri
(ng/ml)
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Resim 5: Maternal ve kordon plazma IGFBP-III diizeyleri ng/ml
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istatistiksel olarak anlamli yiksekti (193.65+65,
54.3+12.6, strast ile p=0.05, p=0.00). Bu yiiksek-
lik kordon plazma duzeylerinde de gozlendi
(Sekil 1 ve 4). IGF-II, IGFBP-1,3 diizeyleri mater-
nal ve kordon plazmalarinda kontrol grubu di-
sindaki tim gruplarda benzer sekilde anlamli
olarak yiksek bulundu (p<0.001, p<0.001,
p<0.001 sirast ile) (Sekil 2,3,5). AGYT grubunda-
ki gebelerde IGF-II, IGFBP-1,3 dizeyleri, Tip-2
diabetik gebeler ve GDM’lu gebelerinkine ben-
zer sekilde yuksekti.

Tip-2 diabetik grupta fetal agirlik ile kordon
kani IGF-I diizeyleri arasinda negatif yonde ko-
relasyon vardi (r= -0.860, p=0.014). Benzer iliski
maternal IGF-1 dizeyinde saptanmadi. Calisma-
ya alinan gruplarda yenidoganlarin 1. ve 5. da-
kika APGAR skorlart 7 ve tzerinde idi.

TARTISMA

Gestasyonel diabetes mellitus tanisi ilk kez
gebelikte konulan karbonhidrat metabolizma
bozuklugudur. Plasentadan salgilanan basta hu-
man plasental laktojen olmak tizere prolaktin,
progesteron ve kortizol gibi hormonlar periferik
dokularda instlin direnci olustururlar. GDM, Tip
2 diabet olusumundaki 4 evreden ilki, yani do-
ku instlin direnci evresidir. Dokularda instlin
direnci, plasental hormonlara bagli olusan fizyo-
lojik degisikliklerle asikar hale gelir. GDM tanist
diyet ve gerekir ise insilin tedavisine baslanip
GDM bagli makrozomi, operatif dogum ve omuz
distosisi gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi aci-
sindan onemlidir (1,3). Ayrica, GDM tanist ko-
nan gebeler yasam sekillerini degistirmek, kilo
vermek gibi o6nlemlerle instlin direnci ve hi-
perglisemiyi azaltip, hastaligin ilerlemesini ya-
vaglatabilme olanagina sahip olurlar.

GDM tanist OGTT kriterleri temel alinarak
konmaktadir. Tki basamakli yaklagim yani 50 g-
glukoz yiikleme testini takiben yapilan 100 g-3
saatlik OGTT yaygin tant yontemidir. 50 gram
glukoz yikleme testi icin alinan esik deger tes-
tin duyarliligini etkiler soyle ki; esik deger 135
mg/dl alinir ise OGTT yapma orant %42, GDM

saptama orant %90’dir. Esik deger 140 mg/dl ali-
nir ise gebelerin %10-20’sine  OGTT yapulir,
GDM saptama orant %80'dir (1). Klinigimizde
GDM tanust icin hasta tolerans: daha iyi olan iki
basamakli yontem kullanilmakta, 50 gram
glukoz tarama testi icin esik degeri 140 mg/dl ve

uzeri kabul edilmektedir.

Ortalama maternal yas Tip-2 diabetik gebe-
lerde 33.8+2.6 yil idi ve diger gruplardan istatis-
tiksel olarak buyikti (p<0.05). Tip-2 genellikle
30 yas sonrasi gebelerde gorilmektedir. Bu ne-
denle calismada bu grubun yas ortalamasinin
buytk olast beklenen bulgu idi.

Gebelik 6ncesi ve gebelik sonrasi viicut kitle
indeksi Tip-2 diabetik grupta diger 4 gruptan
onemli olciide yiksek bulundu (p<0.05). Tip-2
diabetik gebeler White siniflamasina gore B gru-
bunda idiler. Bu gruptaki 8 gebeden 3 tanesi do-
gum i¢in klinige basvuran, takibi olmayan gebe-
lerdi ve gebelik boyunca kan sekeri kontrolleri
dizgiin yapilmamisti. Benzer bicimde yenido-
gan dogum agirhigt bu grupta makrozomik yeni-
doganlar grubu disindaki gruplardan fazla bu-
lundu. Maternal hiperglisemi fetal agirlik artisin-
da ana nedendir. Maternal hiperglisemi fetal hi-
perinsilinemiye yol acarak fetal biytimeyi uyar-
maktadir. Calismadaki Tip-2 diabetik gebe gru-
bunda yenidogan agirliginin fazla olmasi bu me-
kanizmaya baglidir. Benzer mekanizma maternal
agirlik icin de gecerlidir.

IGFler dokularda bulunurlar ve endokrin,
parakrin, otokrin mekanizmalar ile etkili olurlar.
Liu ve ark. maternal plazma IGF-II ve IGFBP-1
dizeylerinin Tip-1 ve Tip-2 diabetiklerde, nor-
mal gebelerden ylksek oldugunu yayinlamislar-
dir. Kordon plazma diizeyleri ile maternal plaz-
ma dizeyleri arasinda benzerlik oldugunu bil-
dirmigler ancak, IGFBP-3 diizeylerinde gruplar
arast fark saptamamuslardir (12). Hughes ve ark.
maternal ve kordon IGF-II ve IGFBP-3 diizeyle-
rini diabetik gebelerde, normal gebelere oranla
anlamli sekilde yuksek bildirmislerdir (13). Ca-
lismamuzda; IGF-II ve IGFBP-1,3 diizeyleri kont-
rol grubu disindaki tim gruplarda istatistiksel
olarak anlaml: ytiksek bulundu. Bu bulgu IGF-II
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ve IGFBP-1,-3 kriter alindiginda AGYT grubu-
nun, Tip-2 diabet ve GDM grubuna benzer sekil-
de karbonhidrat metabolizmasi bozukluguna sa-
hip olduklarini gostermektedir.

Maternal plazma IGF-I dizeyi makrozomik
yenidogan grubunda diger gruplarla karsilasti-
rildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi. Oysa
IGFBP-1 maternal plazma dizeyi kontrol grubu
disindaki gruplarda yuksekti. IGF-I pre ve post-
natal donemde tim vicutta hiicre buylimesinde
ve beyin gelisiminde biiyime hormonundan ba-
gimsiz olarak dnemli rol oynar. Insulin ile siner-
jist etki yaparak hipoglisemi gelisiminde etkili
olur. Serum serbest IGF-1 diizeyi IGFBP-1 tara-
findan belirlenir. Hiperinsilinemi, IGFBP-1 dii-
zeyinde azalma dolayist ile IGF-I dizeyinde ar-
tisa neden olur (14). Ancak Tip-2 diabette
IGFBP-1 dizeylerinin arttigi IGF-I diizeylerinin
azaldig1 Heald ve ark’nin. yanisira bircok aras-
tirmaci tarafindan da gosterilmistir (15). Bu ce-
liskili durum, IGFBP-1’in hiperinsiilinemiye rag-
men yiikselmesinin pankreastan instlin salinimi
ile karacigerin instlin duyarliiginin kompleks
bir etkilesimi seklinde aciklanmustir (11). Bu ca-
lismada IGFBP-1'duzeylerinin yiiksek bulunma-
st ayn1 mekanizmaya bagli olabilir. Ancak 6gli-
semik annelerin makrozomik yenidoganlarinda
IGF-I duzeyindeki yiiksekligin yant sira, IGFBP-
2 diizeylerinin de yiiksek saptanmasi ve bu de-
gerlerin maternal degerlerden ylksek olmast,
maternal glukoz metabolizmast disindaki bir
mekanizmanin etkili olabilecegini dustindur-
mektedir (16).

Sonu¢ olarak; bu 6n calisma IGF-II ve
IGFBP-1,-3 duzeylerinin Tip-2 diabetik ve
GDM'lu gebelerdekine benzer sekilde yliksek
saptanmast dikkate alinarak; 50 g-glukoz ytkle-
me testi yliksek saptanan gebelerde -100 g-3 sa-
atlik OGTT’leri normal dahi olsa-, glukoz intole-
ransinin var oldugunu gostermektedir. Bu grup
gebeler glukoz intoleransi asikar olan GDM ,
Tip-1 ve Tip-2 diabetik gebeler gibi yakin kan
glukoz profili ¢ikarilarak izlenmeli ve gerekli te-
daviyi almalidirlar. Ayrica 50 g-glukoz tarama
testinin tani testi olarak kullanlabilecegi distint-

lebilir. Boylece erken donemde yapilan basit bir
test ile gebelerdeki karbonhidrat metabolizmasi
hakkinda bilgi sahibi olunabilir.
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