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1. GIRIS VE AMAC
Gestasyonel diabetes mellitus, ilk kez gebelikte ortaya c¢ikan diabet veya

bozulmus glukoz toleransi olarak tanimlanmaktadir (1). Etnik kdkene ve tani
kriterlerine gére degismekle birlikte sikligr %0.2-14’tiir (2-4). ki klinik paterni
vardir. %90°1 gebelik ile smirlidir. Ancak bu hastalarin yarisindan fazlasinda
ilerideki 20 yil igerisinde asikar diyabetes mellitus gelismektedir. GDM, insiilin
bagimsiz diyabetes mellitus i¢in kuvvetli bir risk faktoriidiir (4,5). Dahast GDM’li
anne c¢ocuklarinda obezite ve diabetes mellitus gelisimi gibi uzun dénem
komplikasyonlarin da arttigi yoniindeki kanitlar giderek artmaktadir (6 -9). Altta
yatan patojenik mekanizma gebelikte azalan insiilin duyarlilifina sekonder gelisen
hiperinsiilinemi ile pankreatik  hiicrelerinin kapasitesi arasindaki dengesizliktir (10-
13). Gebe degilken insiilin duyarlilig1 azalmis veya B- hiicre fonksiyonlar1 bozulmus

kadinlar GDM ig¢in riskli grubu olusturmaktadir.

Makrozomi ve buna bagli obstetrik sonuglar ve neonatal hipoglisemi
GDM’nin en O6nemli komplikasyonlaridir. GDM i¢in en Onemli risk faktorleri
obezite, ailede DM 0Oykiisii, onceki gebelikte GDM oykiisii ve glukoziiridir (14). Son
caligmalar PKOS’un da GDM igin bir risk faktorii oldugunu gostermistir (15).

PKOS, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda en yaygin endokrin bozukluktur (16).
Insiilin direnci ve anormal B-hiicre fonksiyonu polikistik over sendromu olan
kadinlarda saptanmaktadir (17-22). Bu hastalarin 6nemli bir kisminda bozulmus
glukoz toleransi mevcuttur ve geng¢ yasta insiilin bagimsiz diabetes mellitus
gelismektedir (18, 21). Gebeligin dogasinda da insiilin direnci oldugundan PKOS’lu
hastalar GDM ig¢in riskli grubu olusturmaktadir (23-25)

PKOS’da karbonhidrat metabolizmasindaki bu bozulmalara ve PKOS’un
%20’den fazlasinin premenopozal kadinlarda ortaya ¢ikiyor olmasina ragmen GDM
ile muhtemel iliskisi yeterince arastirilmamistir. PKOS’ un ailesel gecisi, ciddi instilin
direnci ve GDM bildirilmistir (26), iki yeni ¢calismada PKOS tanis1 almis kadinlarda
GDM  gelisimi ile iliski bulunmus (27) ve bulunamamistir (28).



GDM’nin yiiksek insidansit ve erken tani ve zamaninda miidahalenin
yararli sonuglar dogurmasi nedeniyle bu hastalar gebelikte yakin takip edilmeli ve

gelecekte tip 2 DM gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir.

GDM’nin olumsuz sonuglarinin Onlenebilmesi i¢in erken donemde tani
konulmasi olduk¢a 6nemlidir. PKOS ile GDM arasinda bir iliski bulundugu
takdirde PKOS olan hastalara daha erken donemde GDM’ye yonelik tani testleri
yapilarak GDM tanis1 daha erken konulabilecektir. PKOS reprodiiktif ¢agdaki en
yaygin endokrinolojik bozukluk oldugundan 6zellikle hangi PKOS hastalarinda
GDM gelisecegini dngdrmemizi saglayacak belirteclerin olmasi faydali olacaktir.
Bu calismanin amact PKOS hastalarinda gebeliklerinde GDM gelisenler ve
gelismeyenlerin gebelik dncesi antropometrik, biyokimyasal, metabolik, hormonal
Olctimleri ve gebelik sonuglarini karsilastirarak, GDM riskini artiran bagimsiz

degiskenlerin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKIiSTiK OVER SENDROMU

PKOS; infertilite, hirsutizm, obezite, insiilin direnci ve oligomenore ile
seyreden bir klinik tablodur. Kadinlarda anovulasyona bagh infertilitenin en sik
nedenidir ve siklig1 toplumalara ve tani kriterlerine gore degismekle birlikte %2,2
- 26 arasinda degismektedir. (29). PKOS’da ovaryan disfonksiyon vardir.
Hiperandrojenizm ve ultrasonografide polikistik overlerin gosterilmesi en belirgin
ozelligidir (30). Diger klinik bulgular ise menstiirel diizensizlik, androjen artis

bulgular1 ve obezitedir.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) niin 1990
yilindaki PKOS Konferansi’nda ovaryan disfonksiyon semptom ve bulgularim
kapsayan tanisal kriterler kabul edilmistir (31). Fakat giiniimiizde diizenli
sikluslar1 ve hiperandrojenizm ve/veya polikistik overleri olan hastalarda da
PKOS oldugu gosterilmistir. 2003 yilinda Rotterdam PKOS Calisma Grubu
tarafindan PKOS tani kriterleri gilincellenmistir (32). Son olarak 2006’da
“Androjen Excess Society (AES)” gelecekte yapilacak klinik ve epidemiyolojik
calismalarda standardizasyon ve kolaylik saglamast i¢in tani kriterlerini
belirlemistir (33). Tablo-1 ’de PKOS i¢in farkli zamanlarda farkli gruplar

tarafindan ortaya konulan tan1 kriterleri gosterilmistir.



Tablo 1: PKOS tani kriterleri

Tammlama / y1l

Tamisal kriterler

Dislama Kkriterleri

NIH /1990 Her iki kriterin varlig Konjenital adrenal
gerekli: hiperplazi
1. Klinik (hirsutizm, Androjen  salgilayan
tiimorler
alopesi, akne)
Cushing sendromu
ve/veya
Hiperprolaktinemi
biyokimyasal
hiperandrojenizm
2. Menstruel
Disfonksiyon
Rotterdam / 2003 En az iki kriterin varlig1 Konjenital adrenal
gerekli: hiperplazi
1. Klinik (hirsutizm, Androjen  salgilayan
tiimorler
akne) ve /veya
Cushing sendromu
biyokimyasal
hiperandrojenizm
2. Ovulatuar
disfonksiyon
3. Polikistik over
Morfolojisi
AES /2006 Hiperandrojenizmin Konjenital adrenal
Klinik ve hiperplazi
/veya biyokimyasal Androjen salgilayan
tiimorler

bulgularinin ~ yan1  sira
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birinin Cushing sendromu
varlig1 gerekli: Hiperprolaktinemi
1. Oligo-anovulasyon Androjenik /anabolik ilag
2. Polikistik over kullanimi
Morfolojisi Ciddi insiilin direnci
sendromlari
Tiroid disfonksiyonu

2.1.1. PKOS’un Klinik Degerlendirilmesi

PKOS’un dogal seyri tam olarak anlagilmadigi ve semptomatolojisi
oldukca genis oldugu i¢in PKOS’lu olgularin klinik degerlendirilmesi
karmagikligini siirdiirmektedir. Asemptomatik olgularda ultrasonografide yalnizca

overlerin polikistik gériinmesinin klinik bir dnemi kanitlanamamustir (34).
2.1.1.1.  Polikistik Overlerin Ultrasonografik Tam Kriterleri

Overlerde periferik yerlesimli kii¢lik kistlerin gerdanlik benzeri dizilimleri
polikistik over goriinlimiinii olusturmaktadir. Bu kistler aslinda gercek birer kist
olmayip, immatur veya atrezik follikiillerdir. Bu follikiillerin ¢evreledigi stroma
ise kalin ve ekojen goriiniimdedir. Bu bahsedilen ultrasonografik goriintimler esas
aliarak, polikistik over tanisi i¢in objektif tani1 kriterleri olusturulmustur. Bu
kriterler; her bir overde periferik yerlesimli 2 ila 9 mm boyutlarinda 12 veya daha
fazla folikiill bulunmasi ve/veya artmis over hacmi (>10 cm3) olarak
tanimlanmistir.  Over hacmi ayni zamanda over stroma kalinligin1i da
yansitacagindan subjektif bir tanimlama olmasi nedeniyle over stromasinin kalin
ve/veya hiperekojen goriiniimii bu kriterler igerisine alinmamistir. Ayn1 zamanda
overlerden birinin bu kriterleri saglamast PKO demek i¢in yeterli goriilmiistiir
(35,36). Eger ultrasonografik inceleme sirasinda dominant folikiil (>10 mm) veya
korpus luteum saptanirsa incelemenin bir sonraki adet donemine birakilmasi
gerektigi belirtilmistir (35, 36). Yine ultrasonografi ile olgularin endometrial

hiperplazi agisindan degerlendirilmesi de bir avantajdir (37).



Histopatolojik incelemelerde de polikistik overlerde artmig sayida folikiil,
i¢c teka hiicre katmaninda artmis hipertrofi ve luteinizasyon, kalinlasmis overyan
tunika gibi bulgularin saptanmasi ile ultrasonografik kriterlerle iyi bir sekilde

korele oldugu kanitlanmistir (38).
2.1.1.2. Klinik Hiperandrojenizm

Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artma olarak
tanimlanmaktadir ve hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusudur (34). 3 tip
kil vardir. Bunlardan birincisi lanugo tipi olup erken postpartum hayatta
kaybedilmektedir. ikincisine vellus denilmektedir ve bu tip yumusak, kisa ve
pigmentsiz 6zellige sahiptir. Ugiinciisii terminal tip olup vellustan daha pigmente,
kaba ve uzundur. Androjenler viicudun spesifik bolgelerinde velluslarin terminal
tipe doniisiimiine neden olmaktadirlar. Bu kadar énemli olmasina ragmen ¢ogu
Klinisyen hirsutizmi standart skorlama sistemi kullanmadan subjektif olarak
degerlendirmektedir (6, 10, 11). Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi hirsutizmin
niceleyici degerlendirilmesine imkan sunmaktadir (39). Bu skorlama sistemine
gore viicut 11 alana ayrilmakta ve her alan terminal kil yogunluguna gore 0-4
puan arasinda degerlendirilmektedir (maksimum puan 44). Giiniimiizde viicudun
9 bolgesi dikkate alinarak yapilan modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi
(Sekil 1) kullanilmaktadir ve ¢ogu yazara gore normal kadinlarda iist limit 6-8
arasinda  degerlendirilmektedir  (40). Hirsutizmin  degerlendirilmesindeki
dezavantajlar ise biiyilkk populasyonlar1 iceren standart degerlerin halen
saptanmamis olmasi, ¢ogu olgunun degerlendirmeye gelmeden Once tedavi
edilmis olmasidir (35, 36). Kadinlardaki hirsutizmin %70’inin nedeni PKOS
olmasma ragmen hirsutizme yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi
gerekmektedir. Bu nedenlerden bazilar1 hipertekozis, klasik olmayan adrenal
hiperplazi, Cushing sendromu, tiroid disfonksiyonu, over veya adrenal androjen
salgilayan tiimorlerdir. Androjen salgilayan timdrler de nadir goriilmekle birlikte
hirsutizme neden olabilirler. Akromegali ve hiperprolaktinemi de hirsutizme
neden olabilen hastaliklardir (40). Bunlarin dislanmasi i¢in bazi goriintiileme

yontemleri ve laboratuar testlerinin yapilmasi gerekir.



Sekil 1: Modifiye Ferrimann-Gallwey Skorlama Sistemi
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Hirsutizmli olgularda testosteronu, daha giiglii bir androjen olan DHT ye

dontistiiren Sa-rediiktaz enzim aktivitesinde artis vardir (41).Hiperandrojenizm,
insiilin ve insiilin-benzeri biiylime faktorii bu enzimin aktivitesini artirmaktadir.
Hiperandrojenizmli olgularin yiiziinde, boynunda, gogiis ve sirtinda akne
olusabilir. Fakat yapilan c¢alismalarda akneli olgularda androjen fazlalig

prevelansi konusunda ¢eliskili sonuglar bildirilmektedir (35, 36).
2.1.1.3. Biyokimyasal Hiperandrojenizm

PKOS’lu  her olguda biyokimyasal olarak hiperandrojenizm
gosterilemeyebilir. Androjen fazlaligina dolagimdaki androjen seviyelerine
bakarak karar vermek c¢ogu zaman sorun olusturmaktadir. Ciinkii Ol¢timler
arasinda belirgin farkliliklar olabilmektedir. Cok iyi karakterize edilmis normal
populasyona ait normal degerler hakkinda yeterli bilgimiz halen yoktur (34, 35,
36, 40). Bu uyarilar 1s18inda serbest testosteron ve serbest testosteron indeksi
Olciimlerinin en duyarli yontemler oldugu kanmitlanmistir (34, 35, 36, 40).
PKOS’lu olgularda bazen izole total testosteron veya DHEA-S seviyelerinde
yiikseklik saptanabilmektedir. Ancak bu Olglimler daha c¢ok fonksiyonel bir
tiimoriin varligin1 arastirmak icin kullanilirlarsa da klinik yansimanin bu tip

7



olgularda daha 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (35, 36, 40). PKOS’lu olgularda
hirsutizm yillar igerisinde olusurken, fonksiyonel bir tiimor varliginda birkag ay
icinde hizli bir sekilde olusmaktadir (40). Yine total testosteron seviyelerinde bir

yiikseklik saptanirsa bu dl¢iimiin tekrarlanmasinda fayda vardir (40).
2.1.14. Adet Diizensizligi

PKOS’lu olgularin jinekolojik olarak en sik basvuru nedeni adet
diizensizligidir. Bu genellikle diizensiz ovulasyon sonucunda oligo-amenore
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu olgularda menars yas1 gecikmez ancak ilk
adetler genellikle diizensizdir. ileriki yillarda birtakim streslere maruz kalma veya
kilo alma gibi nedenlerden sonra amenore gelisebilir (37). Obezite, periferik
Ostrojen doniisiimiinii ve insiilin diizeyini artirarak LH seviyelerinde yiikselmeye
yol agmaktadir (34). Balen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmaya gore PKOS’lu
olgularin %30’u diizenli adet dongiisiine sahipken, %50’sinde oligomenore ve
%20’sinde amenore bulunmaktadir (41). Bazen bu olgularda karsilanmamis
Ostrojen nedeniyle c¢ok agir kanamalar olabilmektedir. Yine bu hastalarda
karsilanmamis Ostrojen nedeniyle olusabilecek endometrial hiperplazi de
goriilebilir. PKOS’lu olgularda amenore olmasi ile serumda yiiksek LH seviyesi
arasinda bir iligki saptanmaktadir. Yiiksek LH seviyelerinin, oosit maturasyonuna

ve fertilizasyon iizerine olumsuz etkileri vardir (42).

2.1.2. Patofizyoloji

Yillardir, polikistik overlerin olusumuna yol agan mekanizmalar
netlesmemistir. Ancak olaym temelinde kronik anovulasyon yatmaktadir.
Hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan hirsutizm
ve obezite temel fizyopatolojik unsurlar icerisinde sayilmaktadir (43). PKOS’lu
hastalar reprodiiktif yillarinin herhangi bir déoneminde bulunabilirler. Hastalarda
oligo-amenore, hirsutizm, infertilite, obezite ve pozitif aile hikayesi
bulunabilmektedir. Biyokimyasal bulgular ise serbest androjen
konsantrasyonunda artma, erken midfolikiiler faz plazma Ostradiol tespiti ve
artmis Ostron konsantrasyonudur (44). PKOS’da 4 kompartmanda bozukluk

vardir; (a) over, (b) adrenal bez, (¢) cilt ve yag dokusu ve (d) hipotalamo-hipofizer



aks. Bu bozukluklar hiperandrojenizm ve anovulasyon ile sonuglanir. PKOS’da
etyopatogenezde hipotalamo-hipofizer-ovaryan akstaki degisiklikler, intrensek
over patolojisi, peripubertal artmis adrenars ve fizyolojik insiilin direncinin
birlikteligi, obezite, patolojik insiilin direnci ve pankreasta  hiicre disfonksiyonu
ve genetik etyolojiye isaret eden ailesel birikimin rolii gosterilmekle beraber bu
konuda halen ¢aligmalar devam etmektedir (20, 45). PKOS patogenezini
acgiklamak igin bir¢ok teori One siiriilmektedir. Bunlardan baslicalari; LH salinim
siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol acan primer ndéroendokrin bozukluk, ovaryan
androjen Uretiminde artig ile sonuglanan enzim aktivitesi, adrenal androjen
tiretiminde artisa yol agan kortizol metabolizmasinda bozukluk, genetik gecis ve

insiilin sekresyonu ve aksiyonundaki bir bozukluk sonucu gelisen insiilin direnci

(46).
2.1.2.1. Primer Noéroendokrin Bozukluk

LH teka hiicrelerinde androjen sentezini, FSH ise graniiloza hiicrelerinde
aromataz aktivitesini diizenler. PKOS olgularinda %75 oraninda anormal serum
gonadotropin seviyeleri mevcut olup, bunlar yiiksek LH ve normal veya diisiik
FSH diizeyleridir. PKOS’lularda 6stradiol ve progesteronun negatif feedback
etkisine sekonder olarak GnRH salinim siklig1 artar. Artmis GnRH salinim siklig
secici olarak LH salinimini arttirir ve artmis LH seviyesi tekal androjen sentezini
uyarir. Bu androjenler graniiloza hiicrelerinde, diisiik siklik salinimlarinin sonucu
olarak folikiiler gelisim duraksadigi i¢in, Ostrojenlere aromatize edilemezler (46-

48).
2.1.2.2. Ovaryan Androjen Sentez Bozuklugu

PKOS’lu kadinlarda adrenal androjen konsantrasyonunun yiikselmesine
ragmen, artmis androjen sekresyonuna temel katkinin ¢ogunlukla overlerden
geldigi gosterilmistir. PKOS’Iu olgularda sitokrom P450c-17 ve 3-B-HSD enzim
aktivitelerinin, normal olgulara gore daha fazla arttigi, ancak 17 B-HSD enzim
aktivitesinin etkilenmedigi gosterilmistir (24). Ayrica PKOS’lu kadinlarda hem
170 hidroksilaz, hem de c17-20 liyaz aktivitelerinin teka hiicrelerinde arttig1
bulunmustur (49- 51). Yine yapilan bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarda GnRH
agonisti testine 17- OH-progesteron cevabinin arttigi gosterilmistir (52). Boylece

ovaryan androjen sekresyonunun artmasinin sebebi, sitokrom P450cl7 o’nin
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anormal regiilasyonuna baglanmistir. PKOS’lu kadinlarin her bir teka hiicresi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem bazal durumda, hem de LH ile uyarilmis
durumda androstenedion tiretimlerinin 6nemli bir sekilde arttig1 gosterilmistir (53-
56). Sonug olarak PKOS’da goriilen hiperandrojenizmin biiyiik olasilikla ovaryan
kaynakli oldugu belirtilmistir.

2.1.2.3.  Artmus Periferal Kortizol Metabolizmasi

Artmis adrenal androjen {retimi PKOS’lu kadinlarin = %25’inde
bulunmaktadir. Kortizol metabolizmasi i¢in yan yollar; kortizoliin Sa-rediiktaz ve
5B-rediiktaz enzimleri tarafindan karacigerde inaktivasyonunu, karaciger ve yag
dokusunda 11 B-OH steroid dehidrogenaz ile kortizona doniisiimiinii icerir. Bu
teoriye gore artmis So-rediiktaz aktivitesi, artmis kortizol inaktivasyonu veya
bozulmus 11 B-OH steroid dehidrogenaz aktivitesi ve bdylece bozulmus kortizol
rejenerasyonu sonucunda periferik kortizol metabolizmasi artmaktadir. Bu da
kompansatuvar olarak ACTH sekresyonunu artirir. PKOS’lu kadmnlarin %50’si
asir1 kilolu olup, obezite, kortizol metabolizmasinda anormallige neden olabilir.
Sonugta PKOS’da degismis kortizol metabolizmasin1 bu enzim aktiviteleri ve
insiilin direnci arasindaki iliskiyle agiklamak i¢in daha fazla veriye gereksinim

vardir (46, 48, 57).
2.1.2.4. Genetik

Son yillarda PKOS ile ilgili genetik caligmalar hiz kazanmistir. Bazi
caligmalar PKOS’da herediter gecisin oldugunu gostermistir (58- 62 ). Spesifik
genetik bir nedeni tanimlamak i¢in ¢esitli uygulamalar baslatilmistir (63, 64). Bazi
nadir 6rneklerde tek gen mutasyonlar1 gdsterilmistir (65). Sonug olarak karmagik
multigenik bir bozukluk oldugu anlasilmistir. Insiilin direnci ve onun sekelleri ile
ilgili olan hipotalamo-pituiter-ovaryan aks ile ilgili genler incelenmektedir.
Normal ve PKOS’lu kadinlarin o6zellikle teka hiicrelerinde gen ekspresyon
analizleri yapilmistir. Ozellikle de insiilin sinyal mekanizmasi ile ilgili gen
ekspresyonlar1 saptanmistir.  Wood ve ark.’nin caligmalarinda 346 gen
ekspresyonu gosterilmistir (64). Yine pankreasin [ hiicrelerinde insiilin
transkripsiyon regililasyonunda ve dolayisi ile insiilin duyarliliginda 6nemli roli

olan E 47 ekspresyonu gosterilmistir (66).
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PKOS’da androjen reseptorlerinin bir ¢ok gende promotor bdlgelerinin
farkli sentezlendigi gosterilmistir. Ornegin PPAR-gama geninin PKOS
overlerinde asir1 ekspresyonu vardir (67). Ancak PCOS’un genetik gecisi ile ilgili

caligmalarin artirilmasina ihtiyag vardir.
2.1.2.5. Obezite

PKOS’da obezitenin nedeni hala tam olarak bilinmemektedir. Ancak vakalarin
en az %30’unda hatta baz1 serilerde % 75’inde goriilmektedir (68). Amerika’daki
PKOS’lu kadinlar Avrupa’dakilere gore daha yiiksek viicut agirli§ina sahiptir (68-
71). Bu durum Amerika’da giderek artan PKOS sikligini agiklayabilir.

Yag dokudaki, dzellikle de viseral yag dokudaki artis bel ¢evresinin (>88 cm)
ya da bel/ kalga oraninin artmasi ile tespit edilir. Bu da hiperandrojenemi, insiilin
direnci, glukoz intolerans: ve dislipidemi ile iliskilidir (72). Insiilin direncinin kilo
verdirme veya medikal tedavi ile azaltilmasi PKOS’lu hastalardaki metabolik

bozukluklari iyilestirir ancak genellikle tamamen normallestiremez.

2.1.2.6.  Insulin Direnci ve Hiperinsiilinemi

PKOS’lu hastalar1 %30-40’inda glukoz intolerans1 mevcuttur ve yaklasik %10’u
hayatlarinin 4. dekadinda tip 2 DM tanisi alacaktir (73, 74).

Insulin direnci (ID), dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin
bulunmasina ragmen insilinin etkisine karsi yeterli biyolojik cevabin
olusamamasidir (44, 48). 1ilk olarak 1921°de Achard ve Thiers (56)
hiperandrojenemi ve insiilin metabolizmas1 arasindaki patofizyolojik iliskiyi
‘sakall1 kadilarin diabeti’olarak tanimlamislardir. Daha sonra 1976’da Kahn ve
arkadaslarinin siddetli ID olan geng kizlarda virilizasyon oldugunu belirlemesi
hiperandrojenik kadinlarda insiilin salinimimin arastirilmasina yol agmistir (56).
ID ve hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi ise ilk olarak 1980’de Burghen ve
arkadaslar1 (75), obez PKOS’lularda dolasimdaki insiilin seviyelerinin testosteron
seviyeleriyle korele oldugunu goézlemleyerek tanimlamislardir.  Ancak,
ooferektomi, GnRH agonisti veya antiandrojen ajan kullaniminin insiilin
duyarliliginda degisiklige yol agmadig1 gosterilmistir. Ayrica androjenlere bagl
olusan ID’nin derecesi, insiilin rezistans sendromlu veya akantozis nigrikansli
kadinlarda goriilen hiperandrojenemiye bagli ID’den daha hafif seyretmektedir

(48, 53, 76-78).
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Yeterli pankreas rezervi oldugunda plazma glukoz seviyesinin
korunabilmesi i¢in daha yiliksek konsantrasyonda insiiline ihtiya¢ vardir.
Dolayisiyla kronik doku direncine kompansatuvar cevap olarak hiperinsiilinemi
gelisir. Insulin direncini agiklamak icin, periferal hedef doku direnci, azalmis
hepatik klirens ve artmis pankreatik duyarlilik gibi mekanizmalar one
siiriilmiistiir. Oglisemik klemp teknigiyle yapilan galigmalarda, hiperinsiilinemili
hiperandrojenemik kadinlarin periferal insiilin direncine ve azalmis hepatik
insiilin ekstraksiyonundan dolayi, azalmis insiilin klirens oranina sahip olduklar1
gdsterilmistir (33). Birgok arastirmaci, PKOS’lu hastalarda ID’nin mekanizmasi
tizerine odaklanmistir. Bu alandaki arastirmalari anlamak i¢in normal insiilin
sinyalinin nasil oldugunu anlamak gerekir. Insulinin transmembran insiilin
reseptoriine baglanmasi insiilin reseptoriiniin tirozin otofosforilasyonunu aktive
eder, daha sonra intermedier proteinlerin fosforilasyonu aktive olur. Sonugta

glukoz tasiyici proteinler harekete geger ve glukoz hiicre igine tasinir (50, 79, 80).

PKOS’da ID’nin molekiiler mekanizmasi yeterince agik olmamakla
birlikte, insiilin reseptorlerinin [ alt {initesinde insiilinden bagimsiz serin
fosforilasyonunun bazi PKOS’lularda fazla oldugu bildirilmistir ve ID’de yeni bir
mekanizma one siiriilmiistiir. Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salgilanan
ozellikle kas, yag dokusu, karaciger gibi organlara glukoz alimimi saglayan, yag
dokusunda da lipolizi inhibe eden &nemli bir metabolik hormondur. Insiilin, sinyal
kaskadinin baslangicinda insiiline duyarli dokularin plazma membranindaki kendi
reseptoriine baglanir. Insiilin reseptdrleri heterotetramerik glikoproteinlerdir. Iki
biiyiik a subuniti ekstraseliiler olup insiilini baglar. ki kii¢iik B subuniti ise temel
olarak stoplazmiktir, tirozin kinaz igerir ve insiilin reseptoriiniin asil sinyal
komponentidir (24). Insiilinin o subiinitine baglanmastyla tirozin kinaz aktive olur
(Sekil 2). Insiilin reseptdr substrat protein ailelerinden iki tanesi (IRS-1 ve IRS-2)
intraseliiler protein fosforilasyon kaskadimi baslatir, daha sonra PI-3 Kkinaz

glukozun GLUT-4 araciligiyla tasinmasini artirir (81).

PKOS’lu kadinlarda yag hiicrelerinin insiilin uyarisina cevabinda da,
insiilinin reseptoriine normal baglanmasi s6z konusudur. Glukoz tasiyict
proteinlerin aktivasyonu, glukozun hiicre icine tasmmmasi gibi daha sonraki

olaylarin azalmasi defektin postreseptor diizeyde oldugunu gdstermektedir.
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PKOS’lularda periferal ID, reseptor kinaz aktivasyonundaki tek bir bozukluga
baglidir. Reseptor kinaz aktivitesindeki bozukluk insiilin reseptdriinde tirozin
fosforilasyonunu azaltir. Insiilin reseptdriinde tirozin fosforilasyonunun azalmast,
serin fosforilasyonunun artmasina yol acar ve asirt serin rezidii fosforilasyonu
sinyal iletimini azaltir. Bu olay ayni1 zamanda adrenal ve overdeki P450c17a
enzim sisteminde serin fosforilasyonunu arttirarak hiperandrojenizme yol agar.
Serin fosforilasyonu, insiilin reseptoriinde tirozin kinaz aktivitesini inhibe
ederken, tirozin fosforilasyonu tirozin kinaz aktivasyonunu artirir ve PKOS’lu
hastalarin en az %50’sinde asir1 serin fosforilasyonu ve normal sinyal iletiminde
inhibisyon goriiliir. Serin fosforilasyonu hem overde hem de adrenalde sitokrom
P450c170 aktivitesini arttirarak androjen sentezini uyarir ki bu bazi PKOS’lu

hastalarda ID ve hiperandrojenizmin mekanizmasini agiklayabilir (51, 79, 82, 83).

ID, ovaryan ve adrenal androjen biyosentezinin anahtar enzimi olan
sitokrom P450c17a’nin asir1 aktivitesiyle iliskili olabilir. Sitokrom P450c17a’nin
17-20 liyaz ve 170-hidroksilaz aktiviteleri de oldugu ve ovaryan androjen
sentezinde anahtar rol oynadig: bilinmektedir. Ovaryan teka hiicrelerinde 17 a-
hidroksilaz, progesteronu 17 OH progesterona doniistiiriir, bu da 17-20 liyaz ile
androstenediona doniisiir. Androstenedion 17-rediiktaz ile testosterona doniisiir.
Insiilin kendi reseptdrlerine baglanarak ovaryan ve adrenal androjen sentezini
uyardig1 gibi teka hiicrelerinde LH’ya bagimli androjen {iretimini de uyararak
hiperandrojenemiye yol acar. Hiperinsiilinemideki diizelme, dolagimdaki
androjenlerin hizli bir sekilde ve aniden normal diizeylerine inmesine yol acar (82,
84-87). Hiperinsiilinemi, LH aracili androjen sentezinin gii¢clii uyaricist olan IGF-
1 reseptorlerini arttirir ve karacigerde IGFBP-1 iiretimini baskilayarak buna
ikincil olarak IGF-1’in biyoyararliligini artirir (48, 75, 88, 89). Ayrica insiilin
ACTH’ya adrenal steroidogenez cevabini artirabilir ve hepatik SHBG’yi inhibe
ederek  androjenlerin  biyoyararliliklarint  artirarak ~ hiperandrojenemiyi

arttirabilirler ( 89, 90).
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Sekil 2: Polikistik Over Sendromu’ndaki ID’nin Hiicresel mekanizmalari (84)
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Azalmis fetal biiyiime PKOS’da insiilin direncinin diger bir nedeni
olabilir. Bu durum erigkin hayatta metabolik ve kardiyovaskiiler riskler agisindan
tammlanmistir. Muhtemelen bu mekanizmanin altinda da ID yatmaktadir.
Azalmig fetal biiylime, hiperinsiilinemiyi, anovulasyonu ve ovaryan

hiperandrojenizmi predispoze etmektedir (91).

PKOS’da insiilin direnci ve buna sekonder hiperinsiilineminin
mekanizmasi oldukg¢a karmasiktir. In vivo ve in vitro ¢alismalar ile insiilinin teka
hiicre diizeyinde LH {izerinden ovaryan steroidogenezi direk olarak stimiile ettigi

gosterilmistir (Sekil 3).  Ayrica insiilin karacigerde seks hormon baglayict
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globulin (SHBG) sentezini azaltarak serbest testosteron diizeyini artirmaktadir.

IGFBP1’in de karacigerde sentezini azaltarak overde IGF1 biyoyararlanimini

artirmaktadir. Bu durum da ovaryan androjen iiretimine katki saglamaktadir.

PKOS hastalarinin = %50’sinde  hiperandrojenizm  goriinlimiinden

adrenal

androjenler sorumludur. Hiperinsiilineminin adrenal steroidogenezise katkisi

gosterilmistir (92).

Sekil 3: Hipotalamo — Pituiter — Ovaryan aks ve insiilinin rolii
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2.1.2.6.1. Insiilinin Etkileri

Insiilin; direkt olarak ovaryan steroidogenezi uyarmakta, steroidogenezi

uyarmada LH ve FSH’nin etkisini, LH sentez ve salinimini, ACTH’ya adrenal

duyarliligi, LH’ya teka hiicre duyarliligini, adrenal ve ovaryan 17a-hidroksilaz ve

17-20 liyaz aktivitesini ve ovaryan IGF-1 reseptorlerini artirmakta iken IGFBP-1

diizeyini azaltmakta ve hepatik SHBG sentezini inhibe etmektedir. Ayrica
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ovaryan biiylime ve kist olusumunda FSH ve hCG ile sinerjik etki gostermektedir.

(48, 50, 55, 79, 81, 93).

Birgok PKOS’Iu hastada obeziteden bagimsiz olarak ID ve hiperinsiilinemi
bulunmaktadir. Insiilinin invitro ovaryan androjen iiretimini direkt olarak
etkiledigi bilindiginden PKOS patofizyolojisinde iD’nin énemli rol oynadig
diisiiniilmektedir (46, 47, 49, 81). PKOS’lularin %50-70’1 obezdir ve bu obezite
tipik olarak bel-kalga oranmin arttigi android obezitedir (46, 47, 81). Hastalarin
%30-50’si normal kiloda veya zayiftir ve bu grupta hastaligin patogenezi ve
ID’nin mekanizmas1 obezlerden farklidir. ID, hem =zayif hem de obez
PKOS’lularda goriilebilmekle birlikte, obezite ID igin iyi tanmimlanmis bir risk
faktoriidiir. Obez PKOS’lularin %75’inde, obez olmayan veya zayif PKOS’lularin
ise %30’unda hiperinsiilinemi ve ID vardir. Obez PKOS’lularda ID’nin siddeti
obezitenin derecesiyle koreledir. Etkilenmis zayif PKOS’lularda ise intrensek ve
hala tam olarak anlasilamamis bir ID formu vardir (52, 53, 89). Ayrica, obez
PKOS’lularda insiilin duyarliliginda ve insiilin seviyelerinde anormallik daha
belirgin bulunurken, normal kilolu veya zayif PKOS’lularda hipotalamo-

hipofizer-adrenal aksa bagli degisiklikler 6n plandadir (83, 94, 95).

IGF sistemi insiilinle yakindan iligkilidir ve ovaryan fonksiyonlarin
diizenlenmesine katkida bulunur. Invitro ¢alismalarda, proinsiilinin 70 aminoasitli
polipeptit homologu olan IGF-1’in insan ve hayvan hiicrelerinde ovaryan
fonksiyonlar1 etkiledigi gosterilmistir (46, 48, 96, 97). Hiperinsiilinemi, ovaryan
tipl IGF reseptorlerini ¢ogaltarak overdeki IGF etkisini artirir. IGF’lerin
aktiviteleri diisiik molekiiler agirlikli IGFBP’ler tarafindan diizenlenir. Insiilin
IGFBP-1 sentezini inhibe eder. Dolayisiyla hiperinsiilinemi, ovaryan IGFBP-1
sentezini inhibe ederek hiperandrojenizme yol agabilir. Ciinkii IGFBP- 1’in diigiik
intrafolikiiler seviyesi, intraovaryan serbest IGF konsantrasyonunun artmasina yol
acmaktadir. Dolasimdaki IGFBP-1 karacigerden insiilinin inhibitér kontrolii
altinda sentezlendigi i¢in, PKOS’lularda IGFBP-1 seviyeleriyle insiilin arasinda
negatif korelasyon vardir. Bu nedenle hiperinsiilinemi varliginda hem dolagimdaki
hem de intraovaryan IGF biyoyararlilig1 artar ve bu da steroidogenezi uyarir (48,
89, 97). PKOS’lu hastalarda viicut agirligi GH/IGF-1 sistemini etkiler. ID olan,

ancak obez bireylerdeki kadar belli olmayan, obez olmayan PKOS’lu hastalarda
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IGF biyoyararliliginin artmis olmasi, sadece insiilin uyarili IGFBP-1’in
baskilanmasma bagli olmayip; aym1 zamanda hepatik IGF-1’in GH uyarili
tretiminin fazlaligina da baghdir (48). Yaklasik 60 yildir klinisyenler ve
arastirmacilar insiiline karsi doku direncinin bazi kronik hastalik durumlarinda
onemli rol oynadigimi savunmaktadirlar (93). Iskelet kaslarinin insiilin aracili
glukoz alimina direng gdstermesiyle klinik olarak ID olusur. Insiilin uyarili glukoz
alimimin periferik dokularda temel bolgesi iskelet kaslar1 olmakla birlikte, yag

dokusu, karaciger ve endotelyal hiicrelerde de ID gelisebilir (98- 101).
2.1.2.6.2. insiilin Direncini Belirlemede Kullanilan Testler

ID’nin tams1 kolay degildir. Insiilin direncinin veya duyarliligmin
gosterilmesi i¢in gelistirilen birgok test vardir. Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp
teknigi, insiilin sensitivitesini degerlendirmek i¢in en giivenilir yontem olarak
kabul edilmektedir. Kullanilan diger testlerin sensitivitesini ve spesifitesini
belirtmek i¢in, yapilan ¢alismalarda bazal yontem olarak da kullanilan bu yontem,;
zor uygulanmasi, invazif olmasi, tecriibe ve zaman gerektirmesi nedeniyle pratikte

uygulanabilir olmayip, tercih edilmemektedir (86, 102- 104).
2.1.2.6.2.1. Hiperinsiilinemik-Oglisemik Klemp Teknigi

1979°da DeFronzo ve arkadaslari tarafindan tanimlanan hiperinsiilinemik
oglisemik insiilin klemp teknigi ‘‘altin standart’> metod olarak kabul edilmektedir.
Bu yontemde sabit bir plazma insiilin diizeyi saglamak icin disaridan insiilin
infiizyonu yapilir, bu arada 5 dakikalik aralarla plazma glukozu o6lgiilerek, glukoz
infiizyonu ile de glukoz diizeyi belli seviyede sabit tutulmaya c¢alisilir. Belli
zamanda infiize edilen total glukoz miktar insiilin etkisinin bir gdstergesidir. ID
olan kisiler bazal plazma glukoz diizeylerini devam ettirebilmek i¢in daha az
glukoz inflizyonuna ihtiya¢ gosterirler. Ancak bu yontem B-hiicre sensitivitesini
gostermemektedir. Ayrica karmasik, zaman alic1 ve pahali bir yontem olmas: ise

bu metodun kullanimini1 deneysel laboratuarlara sinirlamaktadir (86, 87, 103).
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2.1.2.6.2.2. insiilin Tolerans Testi

Kisa etkili insiilin IV bolus olarak yapildiktan sonra, plazma glukoz
degerinin diisme hiz1 belirlenir. Bolustan sonra ilk 15 dakika i¢inde insiilin ve

glukoz degerlerine birka¢ kez bakilir (86, 103).
2.1.2.6.2.3. Sadece Glukoz Yiiklemesi Gerektiren Testler
a. Sik érneklenen IV glukoz tolerans testi

Bu testte glukoz infuzyonu yapilir ve 3 saat icinde plazma glukoz diizeyine

yaklasik 25 kez bakilir, bu nedenle kullanigl degildir.
b. Siirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme testi

Sabit bir hizda glukoz inflizyonu yapilir; 50,55 ve 60. dakikalarda glukoz

ve insiilin diizeylerine bakilir.
2.1.2.6.2.4. Oral Glukoz Tolerans Testi

75 veya 100 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2—4 saat i¢inde degisik
araliklarda glukoz veya glukozla beraber instilin degeri bakilir. Bu testte; 0, 30, 60
ve 90. dakikadaki glukoz degerleri kriter olarak alinabildigi gibi, glukoz/insiilin
bakilabilir veya belli bir denkleme dayanarak 0. ve 120. dakikadaki insiilin ve
glukoz degerleri kullanarak insiilin sensitivite indeksi ¢ikartilabilir (105- 107).

2.1.2.6.2.5. Achkta Uygulanan Testler
a. Aclik insiilin

Etnik gruplara gore degisiklik gostermekle birlikte, aglik insiilin degeri 24
pU'nin {izerinde olan olgular, insiiline direngli olarak kabul edilir. Bunun yanisira
13 pU'nin tizerindeki degerler insiilin direnci agisindan uyarict kabul edilebilir.
Bazi aragtirmacilar, ayr1 zamanlarda 3 kez Olgiilen aghik insiilin degeri

ortalamasinin daha degerli oldugu yoniinde goriis bildirmektedirler (108).
b. Aghk glukoz / A¢hk insiilin oram

1998'den beri, polikistik over sendromu olan hastalarda insiilin direnci teshisinde
kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek oldugu bilinen AG (mg/dl) / Al
(uU/mL) orani, gittikce popularitesi artan basit bir testtir. Insiilin direnciyle bu

deger ters orantilidir, deger diistiik¢e insiilin direncinin derecesi artar. Pek c¢ok
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calismada 4.5'un altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin
tanisitn1  koymak acisindan %95 sensitivite ve %84 spesifite gosterdigi
bildirilmektedir. Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0,33’un altindaki degerler

insiilin direncini gostermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diiser (74).
2.1.2.6.2.6. Homeostatic Model Assesment

HOMA indeksi = (aglik insiilin X aglik glukoz) / sabit say1 olarak
hesaplanir. Glukoz mg/dl olarak alinmissa sabit say1 405 olarak alinmali, glukoz
mmol/l olarak alinmigsa sabit say1r 22,5 olarak alinmalidir. HOMA indeksinin
degeri insiilin direnciyle dogru orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise
insiilin direnci de o kadar fazladir. HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da
anlamli ve dogru sonu¢ vermesi, AG / Al degerine gore dnemli bir Ustiinliiktiir.
3.8'in iizerindeki degerlerin insiilin direncini gosterdigi bildirilmektedir. Tiirk
toplumunda HOMA’nin 2,4-2,7’nin iizerindeki degerlerinin insiilin direncini

gosterdigi de bazi yayinlarda belirtilir (103, 109).
2.1.2.6.2.7. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

QUICKI= 1/[log(AD)+log(AG)] olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi,
hem normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda kullanislt bir testtir. Klemp
teknikleriyle karsilastirildiginda insiilin direnci saptamakta iyi bir sensitivite ve
spesifisite gosteren QUICKI, standart degeri hala belirlenmeyip degerlendirme
asamasindadir. Insiilin direnciyle ters orantili olup degeri diistiikge insiilin

direncinin derecesi artmaktadir (110).
2.1.3. Tedavi
2.1.3.1.  Hirsutizm ve Akne Tedavisi
Tedavide amag androjen diizeylerini azaltmaktir.
Oral kontraseptifler

PKOS’da hirsutizm ve akne tedavisinde en etkili segenektir. Ostrojen
komponenti LH salinimmi ve ovaryan androjen iiretimini baskilar. Ayrica
karacigerde SHBG yapimini artirarak testosteronun serbest formunu azaltir.
Progesteron komponenti olarak non-androjenik olanlar segilmelidir. Norgestimate

ve desogestrel non androjenik progestinlerdir (111). Drospirenon, spironolakton
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anologudur ve antimineralokortikoid ve anti androjenik etkisi vardir ve etinil
Ostradiol ile kombinasyonu PKOS i¢in olduk¢a uygun bir tedavi segenegidir (112-
113).

Antiandrojenler

Siproteron asetat, testosteron ve onun daha potent bir iriinii olan So-
dihidrotestosteronun androjen reseptdriine baglanmasini yarigmali olarak inhibe
eder.

Bir antimineralokortikoid olan spironolakton, yiiksek dozda (100-200
mg/giin) kullanildiginda antiandrojenik etki gostermektedir (114).

Flutamid, non steroid antiandrojendir ve hirsutizm tedavisinde oldukca
etkilidir (115- 117).

2.1.3.2.  Oligomenore ve Amenore Tedavisi

Kronik anovulasyon endometrial hiperplazi ve karsinom ile iliskilidir. Bu
nedenle 1 yil veya lizerinde adet gormeyen kadinlara endometrial 6rnekleme
yapilmasit Onerilmektedir. Endometrial proliferasyonun Onlenmesinde siklik

progestin veya kombine oral kontraseptif kullanimi1 kullanilabilir.

2.1.3.3. [Insiilin Direnci ve Glukoz intoleransi Tedavisi
Kilo verme ozellikle obez PKOS hastalar1 icin oOnemlidir. Yaglar yerine
karbonhidratlarin kisitlanmasi1 bu hastalar i¢cin daha faydalidir (118, 119). Bir
biguanid olan metformin ve tiazolidinedion olan pioglitazon ve rosiglitazon
insiilin direncini azaltmakta kullanilabilir. Metformin ovaryan steroidogenezisi
direk olarak etkiliyor gibi goriinse de (120, 121). Bu etki PKOS’da androjen
tiretiminin azalmasinin primer nedeni gibi goériinmemektedir. Metformin, hepatik
glukoz ¢ikisini ve teka hiicrelerinden androjen iiretimini azaltmaktadir. Metformin
ayrica aghik insiilin dilizeylerini, kan basincint ve LDL diizeylerini
tyilestirmektedir. Metforminin yararl etkileri 6zellikle tedavinin basinda goriilen
kilo kaybindan bagimsizdir (122). PKOS olup da metformin kullanan hastalarda
gebeliklerinde spontan abort ve GDM gelisme riski de daha diisiik bulunmustur
(123- 126). Ancak metforminin gebelikte kullanimina ilgskin uzun dénem etkiler

bilinmemektedir.
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Tiazolidinedionlar insiilinin karaciger, iskelet kasi ve yag dokudaki
etkilerini artiran ajanlardir. Tipki metformin gibi ovaryan steroid sentesi lizerine

direk etkilidirler (127).
2.2. DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus (DM), insiilin salinimi, insiilin etkisi veya her
ikisindeki bozukluga bagli olarak hiperglisemi ile seyreden metabolik bir
hastalik olup karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile
karakterizedir. Uluslar aras1 Diabet Federasyonu 2012 yilinda diabetes mellitus
prevalansin1 %8,3 olarak bildirmislerdir ve yine ayni rapora gore diinya lizerinde
371 milyon insan diabet ile yasamaktadir. Gebe populasyonunun ise toplumun
demografik 6zelliklerine gore degismekle birlikte %14’e kadart GDM ile
komplike olmaktadir (4). Gebeliginde GDM tanis1 almis olan kadinlarin %20-
50’sinde gebelikten sonraki 10 yil iginde Tip 2 DM gelistigi bilinmektedir (128,
129). Uzun donemde kronik hiperglisemi; retinopati, nefropati, noropati,
vaskiilopati ve kardiyak hasara sebep olabilir (130). Diyabet tanisi almis olan
kadinlarin gebelikleri acisindan kotii prognoza sahip olduklari eskiden beri
bilinmektedir. Ancak bir¢ok yeni ¢aligma kan sekeri kontrolii iyi oldugu takdirde
bu olgularda perinatal sonuglarin normal olabilecegini gostermistir. Fakat bir
¢ok diyabetik kadin kan sekerini kontrol etmekte zorlanmaktadir. Pregestasyonel
diyabet hastalarinda konjenital anomali, abortus, hipertansiyon, gec fetal
Olim, fetal makrozomi ve ilerlemeyen dogum eylemi riskleri yiiksektir (131).
Ayrica gebelikte olusan fizyolojik degisiklikler kan sekeri kontroli 1iyi
yapilamadig1 taktirde diyabete bagli retinopati ve nefropati gibi
komplikasyonlarin ilerlemesi hizlanabilir. Gebelikte ortaya ¢ikan diyabetin
%90’1 GDM’ye baghdir. Gebelikteki diyabetin geri kalan %10’luk kismim
ise pregestasyonel diyabet olgulari olusturmaktadir. Pregestasyonel diyabeti
olan gebelerin ise %0.2-0.5’i 6nceden tip 1 DM tanisi almis olan ve %9-9.5
kadar1 da oOnceden tip 2 DM tanisi almis olan gebelerden olusmaktadir. Tablo

2’de diyabetin etkenlere gore siniflamasi gosterilmektedir.
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Tablo 2: Diyabetes Mellitusun Etkenlere gore Siniflamasi (132)

I. Tip 1 DM ( B-Hiicre harabiyeti ve siklikla mutlak insiilin yetmezligine neden

olur).
A. Immun aracili
B. Nedeni belli olmayan
2. Tip 2 DM (Insiilin yetmezliginden insiilin salg1 kusuruna kadar degisen bir
yelpazede olan insulin direnci)
21. Diger 6zel tipler
A. Beta hiicre islevlerini bozan genetik nedenler
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY?3)
2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
3. Kromozom 20, HNF-4a. (MODY'1)
4. Mitokondriyal DNA
B. Insulinin etki mekanizmasindaki genetik nedenler
1. Type A insulin rezistansi
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4.Lipoatrophic diabetes
C. Pankreasin salgisal (Ekzokrin) hastaliklar
1. Pankreatit
2. Travma / pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik fibrozis
5. Hemokromatozis
6.Fibrokalkuloz pankreatopati

D. Endokrinopatiler
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1. Akromegali
2. Cushing sendromu
3. Glucagonoma
4. Feokromasitoma
5. Hipertiroidi
6. Somatostatinoma
7. Aldosteronoma
E. ilac ya da kimyasal maddelere bagli gelisen DM
1. Vacor
2. Pentamidin
3. Nikotinik asit
4. Glukokortikoidler
5. Tiroid hormonu
6. Diazoksid
7. B — adrenerjik agonistler
8. Thiazidler
9. Dilantin
10.0. — Interferon
F. Enfeksiyonlar
1. Konjenital Rubella
2.Sitomegalo virus
G. Immun aracili diyabetsin nadir sekilleri
1. “Stiff-man” sendromu
2. Anti-insulin reseptor antikorlari
H. Diyabete eslik edebilecek bazi genetik sendromlar

1. Down sendromu
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2. Klinefelter sendromu

3. Turner sendromu

4. Wolfram sendromu

5. Friedreich ataksisi

6. Huntington koresi

7. Laurence-Moon-Biedl sendromu

8. Miyotonik distrofi

9. Porfiri

10. Prader-Willi sendromu
IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM cocukluk yaslarinda ortaya ¢ikabilecegi gibi 30-40 yaslar
arasinda da baglayabilir. Bu hastalar genellikle obez degildir. Tip 1 DM
pankreasin Langerhans adaciklarinda otoimmiin hasar sonucu insiilin saliniminin
azalmas1 veya olmamasi ile karakterizedir. Tip 1 DM’de adacik hiicrelerine karsi
yapilan otoantikorlar mevcuttur ve “Human Leukocyte Antigen” (HLA) B8, B15,
B18, Cw3, DR3 ve DRS gibi HLA tiplerinin tip 1 DM’li hastalarda daha sik
oldugu gozlenmistir. Ancak monozigotik ikizlerin tip 1 DM’yi birlikte tagima
oraninin %33 olmasi, patogenezde c¢evresel faktorlerin de Onemli oldugunu
gostermektedir. Tip 1 DM’li olan hastalarda ketoasidoz gibi hayat1 tehdit
eden bir komplikasyonu oOnlemek i¢in uygun diyet, egzersiz ve insilin
tedavisi uygulanmalidir. Tip 1 DM’li gebeler, erken gebelik haftalarinda
spontan diisiik ve konjenital anomali riskini azaltmak i¢in yogun insiilin tedavisi
aldiklarindan, hipoglisemiye daha kolay girerler. Diamond ve ark.’lar1 tip I DM’si
olan gebelerde hipoglisemiye karsi epinefrin ve glukagon yanitlarinin da

bozulmus oldugunu bildirmislerdir (133).
2.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM veya insiilin bagimli olmayan DM toplumda en sik goriilen
diyabet tipidir ve tiim diyabetik olgularin yaklasik %80-90’1 bu gruba girer.
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Tip 2 DM’nin baslangi¢c yasi, tip I DM’ye goére daha ileri olup, olgularin %
85t aym1 zamanda obezdir. Obezite olsun veya olmasin, tip 2 DM’nin
patogenezinde adacik antikorlar1 ve dolayisiyla otoimmiin yanit sdzkonusu
degildir. HLA gruplart ile tip 2 DM arasinda da iliski bulunamamustir. Tip
2 DM’de insiilin sekrete edilmeye devam ederken asil sorun hedef hiicrelerde
reseptor diizeyinde insiiline karsi direng mevcut olmasidir. Tedavide hastalara
oncelikle kilo vermesi ve diyet yapmasi Onerilir; eger bu sekilde kan sekeri
kontrol altina alinamazsa oral antidiyabetik ilaglar baglanabilir ve tiim bu

tedavilerin yetersiz kalmasi halinde insiilin tedavisine gegcilir.
2.2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Ik kez gebelikte ortaya c¢ikan ya da tanis1 konulan degisik derecelerdeki glukoz
intoleransi olarak tanimlanir (134, 135). Gebeliginde GDM tanist almis olan
kadinlarin %20-50’sinde gebelikten sonraki 10 yil icinde Tip 2 DM gelistigi
bilinmektedir (128, 129). Tami konulmamis ya da yeterince tedavi edilememis
GDM’li anne bebeklerinin ileride tip 2 DM gelisme riskleri yiiksektir (136- 138).
GDM’de maternal ve perinatal mortalite, zor dogum, infeksiyon, spontan abort,
konjenital anomali ve makrozomi gibi olumsuz gebelik sonuglar artar (139- 142).
Dahas1 GDM olan hastalarin ileriki donemlerde kardiyovaskiiler hastalik

acisindan da riskleri yiiksektir (143, 144).

Tablo 3’de 1974 yilinda Priscilla White tarafindan yapilan gestasyonel
diyabetes mellitus White siniflamasi ve tablo 4’de 1986 yilinda ACOG tarafindan

gbozden gecirilmis hali gosterilmektedir.
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Tablo 3 : Diyabetik Gebelerde White Simiflamasi

Sinif Fetal sagkalim (%)

A-  Anormal  glikoz  tolerans  testi. 100

Asemptomatik.

B- Eriskinlerde baglayan ( > 20 yas ) ve kisa @7
stireli ( <10 y1l ), vaskiiler lezyonlar yok.

C- Erken baslayan ( 10 -19 yas ) veya uzun 48
stireli ( 10-19 y1l ), vaskiiler lezyonlar yok.

D- 10 yas altinda baglayan veya cok uzun 32
sireli ( >20 yil ) veya minimal vaskiiler

hastalik belirtisi (background retinopati

ya da bacak damarlarinda kalsifikasyon yada

hipertansiyon)

E- Pelvik arterlerde kalsifikasyon 13

F- Nefropati ( proteiniiri > 500 mg / giin ) 3

R-  Proliferatif retinopati veya vitreus

hemorajisi

RF- Renal hastalik ve retinopati

H- Aterosklerotik kalp hastalig

T-Renal transplantasyondan sonraki gebelik
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Tablo 4: ACOG. Gebelikte diyabet siniflamasi

Diyabetik gebe

Class Baslangig yasi Siire Vaskiilopati Tedavi
A - - - Diyet
B <20 <10 - Insiilin
C 10-19 10-19 - Insiilin
D <10 veya >20 >20 Benign Insiilin
retinopati
F - - Nefropati Insiilin
R - - Proliferatif Insiilin
retinopati
H - - Kalp hastaligi  Insiilin
Gebelik diyabeti
Class Aclik kan sekeri ~ Siire Postprandial
kan sekeri
A-1 <105 mg/dl ve <120 mg/di
A-2 >105 mg/dl ve / veya >120 mg/dl
2.2.3.1. Gebelikte Karbonhidrat, Yag Ve Aminoasit Metabolizmasinda
Degisiklikler
Maternal metabolizmanin hizlanmas: ve feto-plasental ihtiyaglarin

artmasindan dolay1 gebelikte giinliik kalori
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aylarinda Ostrojen ve progesteron hormonlarinin artisina  bagli  olarak
pankeasin B-hiicrelerinde hiperplazi olusmakta ve bu sekilde glukoza karsi
insiilin cevabi artmaktadir. Glukozun periferik dokular tarafindan kullaniminin
artmast sonucu ilk trimesterde hipoglisemiye egilim olmaktadir. Gebeligin
erken doneminde hiperinsiilinizm lipolizi baskilarken lipogenezi uyarir (145).
Bu nedenle gebeligin ilk yaris1i maternal protein, glikojen ve yag depolarinin
arttig1 anabolik seeyreder. Gebeligin ikinci yarisinda ise katabolik  faz
gerceklesir. Bu donemde insan plasental laktojeninde (HPL) artig gortliir.
Plasenta kitlesiyle dogru orantili olarak artan HPL, insiilin salgilanmasina
ragmen hiicrelerin insiiline duyarliligin1 azaltarak kan sekerinin artmasina neden

olur ve bu sekilde diyabetojenik etki gosterir.

Gebelikte insiilin reseptdrlerinde sayisal bir azalma olmadigi, insiilin
direncinin muhtemelen reseptdr sonrasi diizeydeki bir bozukluga bagli olarak
ortaya ciktig1 disiiniilmektedir (145). Diyabetik olmayan gebelerde insiilin
direncindeki bu artis insiilin {iretimindeki artis ile karsilanmaktadir. Ugiincii
trimesterde 24 saatlik ortalama kan insiilin diizeyi gebelik 6ncesi degerinin iki
katina ulasarak gerek aglik gerekse tokluk kan sekerinin normal simirlarda
tutulmasina calisilir. Fakat sinirlt insiilin rezervi olan veya hi¢ insiilin rezervi
bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin direnci gebelik ilerledikce
hiperglisemiye yol agmaktadir. Gebeligin artan insiilin direncini tolere edemeyen
kadinda ise GDM olusmaktadir. Artan HPL diizeylerine ek olarak kandaki
kortizol, prolaktin ve leptin gibi hormonlar da insiilin direncine katkida
bulunumaktadir (146, 147). Insiilin tarafindan uyarilan kas ve yag dokusuna
glukoz alinmasi islemi, reseptor sonrasi diizeyde insiiline zit etkili olan bu
hormonlarca inhibe edilmektedir. Yakin zamanda GDM’nin azalmis adiponektin

ve artmis TNF-a seviyeleriyle iliskili olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (148).

Insiilin direnci gebelikte insiilin tolerans testi ve oral glukoz yiikleme testi
ile tespit edilebilir. Gebelikte insiilin yikimi ve yar1 Omriinde degisiklik
olmaz ancak bazal insiilin yapiminda artis s6z konusudur. Gebelikte standart
intravendz  kristalize insiilin  enjeksiyonunu takiben insiilin diizeylerinde
beklenen diisme olmaz. Glukoz infiizyonunu takiben ise gebelik Oncesi

doneme goére, belirgin hiperinsiilinemi goriilir. Biitlin bu degisikliklerin
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sonucunda postprandial hiperglisemi ortaya ¢ikar. Insiilin direncine ek olarak
gebelikte maternal dolagim hacmi ve feto-plasental iinitenin glukoz aliminda artig
sonucu maternal dolasimdaki glukoz konsantrasyonu azalir. Ciaraldi ve ark.’lar1
gebe olan ve olmayan kadinlardan aldiklar1 adipositler ile yaptiklar1 bir ¢alismada,
gebe kadinlarda yiiksek afiniteli insiilin reseptorlerinde ve insiilin aracili glukoz
transportunda azalma saptamislardir. Bu c¢alismanin 1s18inda, gebelerin periferik
insiilin direncinin altinda yatan nedenlerin hem insiilin reseptor sayisinin azalmasi
hem de reseptér sonrasi diizeydeki bir bozukluk oldugunu 6ne sitirmislerdir
(149). Seshiah ve ark.’lar1 yaptiklart bir ¢alismada glukoz intoleransinin
gebeligin erken haftalarindan itibaren basladigini, erken haftada tarama yapilip
sonucu normal olan olgularda ilerleyen haftalarda tekrar OGTT yapilmasinin

glisemik kontrolii saglama ag¢isindan daha faydali olacagini bildirmislerdir (150).

Gestasyonel diyabetli kadinlarda GLUT 4 gibi tasiyict proteinlerin
azaldig1 da bildirilmistir (151, 152). Osmond ve ark.’lar1 normal ve gestasyonel
diyabeti olan gebelerin dogumundan hemen sonra elde ettikleri plasentalar
kullanarak  yaptiklar1 in-vitro  ¢aligmada, @~ GDM’si  olan  gebelerin
plasentalarinda glukoz alimi, plasental glukoz kullanimi, fetal dolasima
glukoz gecisi ve iki kompartman arasi laktat transportunda azalma oldugunu
bildirmislerdir (153). Bu bulgular plasentanin glukoz transportunu kontrol
ederek fetusu hipoglisemik ve hiperglisemik ataklardan korudugunu ve
neden her zaman neonatal makrozomi ile maternal glukoz diizeylerinin

iliskili olmadigini agiklamaktadir.

Plasental hormonlar aclik durumunda lipolizi wuyarirken, tokluk
durumunda hipertrigliseridemiye yol agmaktadir. Gebelikte glukoz yiiklemesi ile
serbest yag asitlerinde hafif bir diisme olurken, trigliserid diizeylerinde meydana
gelen artig gebe olmayan kadinlara gore daha yiiksektir. Glukoz ihtiyacinin %75°1
glikojen yikimi ile, %25°1 ise glukoneogenez ile karsilanmaktadir. Glukoz ve
alaninin Oncelikle fetal metabolizmada kullanilmak iizere yeterli diizeylerde
bulunabilmesi amaciyla, gebe kendi metabolizmas: i¢in O6n planda serbest
yag asitlerini ve keton cisimlerini kullanmaktadir. Bu nedenle, gebelikte
aclik hipoglisemileri daha siktir ve aclik durumunda serbest yag asitlerinde

artis ve hiperketonemiye egilim vardir. Gebeligin 24. haftasindan itibaren kan
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trigliserid, kolestrol ve serbest yag asidi diizeyleri artar. Ilk trimesterde yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerinde artis izlenirken gebeligin ilerleyen

haftalarinda diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri artar (154).

Obezite hem tip 2 DM hem de GDM’nin fizyopatolojisinde 6nemli
rol oynamaktadir. Gebelikte ortaya g¢ikan HPL, Ostrojen ve progesteron gibi
peptid ve steroid hormonlar insiilin direncine yol agmakla birlikte, maternal

yag doku kiitlesindeki artis da bu direncin olugsmasinda énemli rol oynamaktadir.
2.2.3.2.  Gestasyonel Diyabetes Mellitusta Tarama ve Tam

GDM taramasi giiniimiizde hala tartigilmaktadir, ¢iinkii yapilan bazi
calismalar GDM’si olan kadinlarda tedavinin perinatal sonuglart olumlu

etkiledigini gosterirken (155), diger bazi ¢alismalar aksini desteklemektedir (156).
2.2.3.2.1. Tarama Testleri

Giiniimiizde GDM tanisinda ¢esitli tarama testleri kullanilmaktadir.
Bunlardan en yaygin kullanilan1 risk faktorlerine gore taramadir. Her gebede
rutin  antenatal muayene sirasinda GDM agisindan  risk degerlendirmesi
yapilmalidir. Yiiksek riskli gebelere (asir1 obez, dnceki gebeliginde GDM
Oykiist, ileri anne yasi, makrozomik bebek dogum Oykiisii, anomalili bebek
Oykiisii veya aciklanamayan fetal oliim, glukoziiri, ailede diyabet Oykiisii,
tekrarlayan dusiik, preeklampsi hikayesi, tekrarlayan tiriner sistem ve vaginal
enfeksiyonlarin  mevcudiyeti,  polihidramnioz varlig1) gebeligin ilerleyen

doneminde dogrudan tani testi yapilmalidir.

“The American Collage of Obstetricians and Gynecologists” (ACOQG)
diisiik riskli gruptaki kadinlarin (yas <25 yil, viicut-kiitle indeksi (VKI) <25
kg/m?, DM igin diisik riski olan etnik gruplar, birinci dereceden
akrabalarinda diyabet Oykiisii olmamasi, anormal glukoz testi hikayesi

olmamasi, 1yl obstetrik Oykiiye sahip gebeler) taramadan c¢ikarilabilecegini
bildirmektedir (150).

Risk faktorlerine gore tarama yontemi giivenilir bir yontem degildir,
clinkii bu yontemin pozitif belirleyici degeri 1.75’dir. Yani bu testin pozitif
oldugu grup negatif oldugu gruba gore 1.75 kat daha fazla GDM riski
tasimaktadir. Oysa iyi bir tarama testinde bu say1 en az 6 olmalidir (157). Risk
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faktorlerine gore tarama ayn1 zamanda cok etkili bir yontem de degildir, ¢linkii
sadece risk faktorii olan gruba tani testi yapilmasi GDM’si olan kadimnlarin

bir kisminda tani konulamamasina neden olabilir.

Aglik plazma glukoz 6l¢limii ve rastgele bir zamanda yapilan plazma
glukoz Olciimii GDM tanisinda kullanilabilen diger tarama testleridir. Eger
aclik kan sekeri 126mg/dL’nin (7.0mmol/L) iizerinde veya herhangi bir
zamanda Olciilen kan sekeri 200mg/dL’nin (11.1 mmol/L) tizerindeyse ve takip
eden Olctimlerle de bu degerler dogrulanacak olursa, herhangi bir teste gerek
olmaksizin DM tanis1 konabilir. Bu testler uygulamasi kolay yontemler
oldugundan popiilerdir, fakat bu testlerin sensitivitesi, spesifisitesi ve test
tekrar edildiginde ayn1 sonucu verme olasilig1 diisiiktiir (158). Baz1 calismalar
aclik kan sekeri 6l¢limiinlin gilivenilir oldugunu savunsa da (159), sonrasinda
DM gelisen hastalarin aglik kan sekerinin normal olmasina karsin tokluk kan
sekerlerinin yiiksek olabilecegi bildirilmistir (160). Ayrica tip 1 DM’deki

makrozomi ile aclik kan sekeri arasinda iliski de bulunamamustir (161).

Giliniimiizde GDM taramasinda genel kabul goren yaklasim ACOG’un
Onerisiyle hastalara o6nce 50g glukoz yiikleme testi yapilip, serum veya
plazma glukoz konsantrasyonlarmin esik degerlerini asmasi durumunda tani
icin 100g OGTT yapilmasidir (158). 50 gram glukoz testi,oncesinde hazirlik
diyeti gerekmeden giiniin herhangi bir saatinde, aglik siiresi ve durumuna bagl
olmadan uygulanabilir ve bu testte 1. saat plazma glukoz esik degeri
140mg/dL (7.8mmol/L) ve iizerinde olan olgulara 100g OGTT yapilir. Bu yolla
gebe populasyonun yaklasik %14-18’1 GDM icin riskli olarak kabul edilir ve
GDM’li olgularin %80°1 saptanir. Esik degerin 130mg/dL alinmas1 durumunda
ise testin sensitivitesi %90’a ¢ikmasina karsin tanisal OGTT uygulama oram
%]14‘den %23’e ¢cikmaktadir (135). Cheng ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir calismada
50g glukoz tarama testi sonucu plazma glukoz konsantrasyonu 130-139
mg/dL arasinda ¢ikan gebelerde de perinatal morbidite, preeklampsi, operatif
vajinal dogum, sezaryan ile dogum ve dogum travmasi riskinde artis oldugunu
bildirmiglerdir. Bu nedenle 50g glukoz testinde 1.saat plazma glukoz
konsantrasyonu 130mg/dL ve {lzerinde c¢ikan gebelere de 100g OGTT

yapilmasini dnermislerdir (162).
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GDM taramasinda yaygin olarak kullanilmayan diger tarama testleri
glikozile hemoglobin 6l¢iimii, kapiller kan glukozu ol¢iimii, kahvalt1 testleri,
0glen yemegi testleri, glukoziiri bakilmasi, kanda fruktozamin bakilmasi ve fetal
abdominal ¢evre Olclimiidiir. Glikolize hemoglobin Olglimii gebelikte diistik
sensitiviteye sahip oldugundan kullanilmasi 6nerilmemektedir (163). Kapiller kan
glukozu dl¢limleri ise kullanilan glukometreye gore degisir ve genellikle cok
giivenilir degildir (164). Kahvalti ve 6glen yemegi testleri standart bir test
yemegi kullanildig1 igin yapay glukoz soliisyonlarinin kullanildigi testlere
iistlindiir ancak, bu testler genis olarak aragtirllmadigi i¢in diinyada yaygin
olarak kullanilmamaktadir (165). Gebelikte glukoziiri bakilmasi GDM
taramasinda  giivenilir olmayan bir yontemdir, ¢ilinkii glukoziirisi olan
hastalarin  %73’tinde  GDM bulunmadigi bildirilmistir ~ (165). Ayrica kan
fruktozamin oOl¢limiiniin de c¢ok diisiik sensitiviteye sahip oldugundan GDM
taramasinda degeri diistiktiir (166). Fetal karin ¢evresi tarama testi olarak
kullanildiginda ise GDM’li hastalarin %45’inin tanist konamayacaktir (167).
Ayrica makrozomi gelistikten sonra tani koymanin ne derece yarar1 olacagi

da sorgulanmalidir.
2.2.3.2.2. Tam Testleri

Eskiden beri GDM tanisinda altin standart testin 100g OGTT oldugu
diistiniilmektedir. Bu test 6nceden tip 2 DM’li hastalarin tanisinda kullanilirdi. Bu
test gebelere ilk uygulandiginda, amag¢ hayatinin ileri doneminde tip 2 DM
gelisebilecek hastalari tespit etmek ve erken tedaviye baslamakti. Test tek basina
gebelikteki komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla kullanilmiyordu (168). Buna ek
olarak testin yapilabilmesi igin bazi Ozel sartlarin gerekli olmasi testin
dezavantajidir. 100 gram OGTT, en az 3 giin siire ile 150g’dan fazla karbonhidrat
iceren diyet sonrasi, 8-14 saatlik agligi takiben sabah uygulanmalidir. Test
sirasinda gebe oturmali ve sigara igmemelidir. Giinlimiizde kabul goren “National
Diabetes Data Group” (NDDG) kriterlerine gore, iki veya daha fazla degerin
yiiksek olmasi durumunda GDM tanist konmaktadir. Bir degerin yiiksek olmasi
halinde testin 1 ay sonra tekrar edilmesi Onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
OGTT’si bu sekilde tekrar edilen gebelerin %33’linde glukoz toleransinin
bozuk oldugu goriilmistiir (169). GDM tanist igin Carpenter Coustan (CC) ve
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NDDG tarafindan ortaya konan tanisal kriterler Tablo 5’de gosterilmistir. Ayrica
GDM tanis1 75 g glukoz ile yapilan OGTT ile de konabilir. Bu testin 2010 yilinda
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) tarafindan belirlenen
esik degerleri de Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 5: GDM tamsi i¢in 100 g oral glukoz tolerans testinde Carpenter

Coustan (CC) ve “National Diabetes Data Group” (NDDG)’ye gore esik
degerler

CcC NDDG
Plazma glukoz Mg/dL Mmol/L Mg/dL Mmol/L
Aclik 95 5,3 105 5,8
1. Saat 180 10 190 10,6
2. Saat 155 8,6 165 9,2
3. Saat 140 7,8 145 8,1

Tablo 6: GDM tamisi icin 75g oral glukoz tolerans testinde esik degerler
(HAPO)

Plazma glukoz Mg/dL Mmol/L
Achik 92 5,1

1. Saat 180 10,0

2. Saat 153 8,5

OGTT’nin degerlendirilmesinde  temel alinacak olan plazma glukoz
degerlerinin ne olmasi gerektigi konusu halen tartismalidir. NDDG kriterleri
yerine CC kriterlerinin kullanilmasi halinde GDM tam1 sikligi %50 oraninda
artmaktadir. Bununla  birlikte makrozomik infant prevalansinda azalma

olmamaktadir (170, 171). Son yillarda “World Health Organization” (WHO)
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tarafindan 75g ile yapilan 2 saatlik OGTT‘nin tanisal amacla kullanimi
giindeme gelmistir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) de bu testin kullanimin1
desteklemektedir, fakat bu testin gebelikte kullanimi ile ilgili bilgiler
yetersizdir. 75 gram OGTT’de gebe olan ve olmayan kadinlarda ayni tam
kriterleri kullanildigindan elestirilmektedir. 75 gram glukoz i¢imini takiben 2 saat
sonra plazma glukoz konsantrasyonun 200mg/dL ve iizerinde olmasi durumunda
GDM tanis1 konulur. Yapilan c¢alismalar 75g OGTT’nin pozitif ¢ikmasi ile
gebeligin olumsuz sonuglar1 arasinda iliski oldugunu gostermistir (172). Sacks
ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 75g OGTT testi sonucu pozitif ¢ikan

gebelerde makrozomik infant dogurma riskinin arttigini bulmuslardir (173).

OGTT ye alternatif olabilecek bazi testler arastirilmaktadir. Bunlardan en
basitleri 8 saatlik agligi takiben veya aclik-tokluk durumuna bakilmaksizin giiniin
herhangi bir saatinde yapilan kan sekeri Ol¢limiidiir. Yapilan ¢aligmalar aglik
plazma glukoz Ol¢iimiiniin tekrarlanabilirliginin ve benzer sonuglari verme
oraninin OGTT ye gore daha iyi oldugunu; fakat GDM tanisinda daha diisiik
sensitiviteye sahip oldugunu gostermistir (174). Aclik plazma glukozu i¢in
85mg/dL esik deger olarak alindiginda bu test %94 sensitivite ve %68 spesifisite
ile GDM’li gebeleri yakalayabilmekte ve bu gebelerin %35’inde OGTT ile kesin
taniya gidilmesi gerekmektedir (175). Ostlund ve Hanson Isveg’li 1302 gebenin
4-6 haftada bir rastgele bir zamanda plazma glukoz diizeylerini 6lgmiis olduklar
caligmada tek kan glukoz degerinin 144 mg/dL. ve lizerinde olmasi
durumunda GDM tanisinin (1980 WHO kriterlerine gore) %47 sensitivite ve
%97 spesifisite ile konulabilecegini bildirmislerdir (176).

2.2.3.3.  Gestasyonel Diyabet ve Iliskili Komplikasyonlar

GDM taramasinin amaci gebelerde erken donemde tam1 koyarak
tedavi etmek ve bdylece hiperglisemiye bagli olusabilecek sorunlarin Oniine

gecmektir. GDM” ye bagli olusabilecek komplikasyonlar agsagida siralanmistir.
2.2.3.3.1. Fetal Makrozomi

Makrozomi GDM ile iligkili en yaygin problemlerden biridir (177).
Her calismada makrozomi i¢in ayni kriterler kullanilmamaktadir. Baz1 yazarlar

dogum agirliginin 90. persentilin iizerinde veya 4000 g iizerinde olmasini
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makrozomi kriteri olarak alirken, bazilar1 sinir olarak 4500 g’1 kabul etmektedir
(178). GDM’li gebelerde makrozomi insidanst %16-29 arasinda degisirken bu
oran GDM’si olmayanlarda %10’dur. Diger yandan makrozomiden sorumlu
tek faktor GDM degildir. Spellacy ve ark.’lar1 yaptiklar1 calismada 4500 g
tizerinde dogum agirhigi olan bebeklerin annelerinin sadece %5’inde GDM
oldugunu bulurken, bagka c¢aligmalarda da 4000 g {izerinde dogum agirlig
olan bebeklerin annelerinin sadece %10°’da GDM oldugu ortaya ¢ikmistir
(179). Casey ve ark.’lar1 makrozomilerin en fazla %12’sinin GDM ile
aciklanabilecegini ve makrozominin geri kalan sebeplerinin annenin yasi, paritesi
ve agirhgina bagli oldugunu bildirmislerdir (180). Ayrica Jaroslaw ve
ark.’lar1 GDM tanis1 almis olan ve olmayan gebelerde yaptiklar1 bir
calismada neonatal dogum agirliklarini ve makrozomi oranlarint benzer

bulmuslardir (181).
2.2.3.3.2. Sezaryenle Dogum

Makrozominin artis1 ile birlikte sezaryenle dogum orant ve dogum
travmasi (brakial pleksus hasari, klavikula kirig1) orami artar. Gorgal ve
ark.’lar1 normal ve GDM’li kadinlardaki elektif olmayan sezaryen oranim

strastyla %13,5 ve %19,5 olarak bildirmislerdir (182).
2.2.3.3.3. Omuz Distosisi Ve Dogum Travmasi

Omuz distosisi ve dogum travmasi makrozomiye bagli olarak artar.
Suhonen ve ark. Kontrol grubunda 90,3 olan brakial pleksus yaralanmasi
insidansini insiilin ile tedavi edilen GDM hastalarinda %2,7 ve diet ile regiile

olan GDM’li hastalarda %2,4 olarak bildirmislerdir (183).
2.2.3.3.4. Neonatal Metabolik Problemler
GDM artmis neonatal hipoglisemi, hiperbiluribinemi, hipokalsemi,
polisitemi ile iligkilidir (184). Hipoglisemi GDM’li anne bebeklerinin
%24’tinde goriiliir ve neonatal hipoglisemi annede GDM olmasindan ziyade fetal
makrozomi ile iligkilidir (185).
2.2.3.3.5. Perinatal Mortalite

GDM’nin en oOnemli komplikasyonudur. Bu konu ile ilgili yapilmisg

yeterli ¢alisma yoktur. Aberg ve ark.’min calismalarinda GDM’de perinatal
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mortalitenin artmadigi Dbelirtilmistir(186). Cundy ve ark.’nin ¢aligmalarinda 12
yillik bir periodda tip 1 ve 2 DM ve GDM hastalar1 incelenmis genel
populasyonda % 1,25 olarak bildirilen perinatal mortalite oranim tip 1 DM
grubunda % 1,25, tip 2 DM grubunda % 4,61 ve GDM grubunda ise % 0,89
olarak bildirmislerdir (187).

2.2.3.3.6. Hipertansiyon ve Preeklampsi

Hipertansif bozukluklar ve GDM arasindaki  iliski  tam olarak
netlesmemistir. Bir c¢alismada GDM’li kadinlarda hipertansif bozukluklarin
orant %20 bulunurken kontrol grubunda bu oran %11 bulunmustur (184).
Montoro ve ark.’nin ¢alismasinda da GDM’li hastalarda preeklampsi oran1 % 19,2

bulunmustur (188).
2.2.3.3.7. GDM’nin Anne ve Bebek Uzerindeki Geg Etkileri

GDM tanisi alan gebelerin %17- 63 kadarinda 5-16 yil icerisinde tip 2 DM
gelisebilir (189- 192). Ozellikle obez olanlarda ve gebelikte insiilin tedavisine
ihtiya¢ duyanlarda bu risk daha fazladir. Ancak GDM tedavisinin tip 2 DM
gelisme riskini azalttifina dair kanit yoktur. Ayrica bir gebeliginde GDM olan
gebenin diger gebeliklerinde de diyabet gelisme riski artmaktadir (193). GDM’li
annelerin ¢ocuklarinda da ilerleyen yillarda tip 2 DM ve obezite gelisme

riski artabilir ve bazen bu c¢ocuklarda ndropsikolojik problemler de ortaya

cikabilir (194).
2.2.3.4. Tedavi

Gestasyonel diyabetes mellitusta tedavinin ii¢ temel bileseni vardir.
Bunlar diyet, egzersiz ve bunlarla kan sekeri diizenlenemeyen hastalarda
insiilin tedavisidir. Tedavide ilk basamak diyetisyen tarafindan ayarlanan diyet
tedavisidir. Burada hedef giinliik kalori aliminin %35-40’min karbonhidratlardan,
%20-25’inin proteinlerden, %35-40’min  yaglardan olugmasini saglamaktir.
Viicut-kiitle indeksi 30’dan biiylik olan hastalarda diyetteki karbonhidrat
orant  %30-33 olmalidir. Alinan karbonhidratlarin tipi olarak kompleks
karbonhidratlar tercih edilmelidir, ¢linkii basit karbonhidratlar glukoz toleransini
bozabilmektedirler. Hastanin alacagi giinliik kalori miktar1 gebe kalmadan

onceki agirligina gore belirlenir. Viicut-kiitle indeksine gore hastalar 20-25, > 25-
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34 ve >34 kg/m2 olanlar seklinde ayrildiginda, sirasiyla giinliik kalori alimi 30,
25 ve 20 kcal/kg olmalidir (195). Hastalar giinliik kalori ihtiyacinin 2/3’{inii ana
ogiinlerde, 1/3’linli ara o6glinlerde almalidir. Kalori aliminin gereginden fazla
kisitlanmas1 annede ketonemiye neden olabilir ve bu durum bebekte
psikomotor gerilige ve IQ diisiikliigiine yol agabilir (196). Diyet yaninda
hastanin egzersiz yapmasi da onerilmelidir (197). Egzersiz, insiilin duyarl
dokulara olan kan akimin1 artirir, kas dokusundaki GLUT 4 glukoz tasiyicisini
artirir ve dolasimdaki serbest yag asidi diizeylerini azaltir (198). Haftada en az 3
kez 20 dakika siire ile karin bolgesi korunarak yapilan diizenli egzersiz maternal
hipergliseminin diizeltilmesinde diyete yardimcidir. Ancak hangi egzersiz tipinin

kullanilmasi gerektigi agik degildir (135).

Eger diyet ve egzersiz tedavisi yetersiz olursa insiilin tedavisi Onerilir.
GDM’li bir kadinda perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltan baslica
farmakolojik tedavi insiilindir. Hangi kan sekerleri diizeyinde insiilin baslanacag:
konusunda kismen bir fikir birligi vardir. Amerikan Diyabet Dernegi aclik
kan sekeri 105 mg/dL ve iizerinde, yemekten 1 saat sonraki kan sekeri 155
mg/dL ve lizerinde ve yemekten 2 saat sonraki kan sekeri 130 mg/dL ve {izerinde
olmast durumunda insiilin tedavisine ge¢meyi Onermektedir (199). Bazi
calismalarda ultrason ile Olciilen fetal karin ¢evresinin 75. persentili gegmesi
durumunda  insiilin  tedavisine gecilmesi onerilmektedir  (200). Insiilin
tedavisiyle kan glukoz degerleri cok dar smirlarda seyreder. Insiilin tedavisi
baslanan gebede insan insiilini tercih edilir. Bunun amaci, anti-insiilin
antikorlarin transplesantal yolla bebege gecisini azaltmak ve bebekte insiiline
kars1 gelecekte ortaya cikabilecek alerjik reaksiyonlari 6nlemektir. Insiilin
baslangi¢ dozu gebenin o andaki kilosu ve gebelik haftasina gore ayarlanir.
Ikili protokolde hesaplanan total insiilin dozunun 2/3’ii sabah, 1/3’ii aksam yapulir.
Sabahki insiilin dozunun 2/3°i NPH, 1/3’i kristalize insiilin iken, aksamki
insiilinin yarist NPH, yarist kristalize insiilindir. Eger bunlarla da kan sekeri
kontrolii saglanamiyorsa asikar diyabeti olan gebelerde kullanilan ve giinde 4
kez instilin enjeksiyonunu kapsayan protokole gecilir. Oral antidiyabetik ilaclar
tizerinde calismalar devam etmektedir. Bu ilaclarin  ¢ogu plasentay:
gectiginden gebelikte kullanimi glivenli bulunmamistir ancak bu ajanlardan

biri olan gliburid plasentayr ge¢mediginden gebelerde denenebilir. Insiilin ve
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gliburidin  karsilastirildign  bir c¢alismada her iki grup hastada perinatal
sonuglar benzer bulunmustur (198, 201, 202).

Gestasyonel diyabetin kesin tedavisi dogumdur. Bazi yazarlar insiilin
kullanan GDM’li gebelerin 38-39 hafta civarinda indiiklenerek dogurtulmasini
onermislerdir. Bu sekilde omuz distosisi oranimnin %10’dan %1.4’e diisecegi
bildirilmektedir (203). Baz1 ¢alismalarda bebegin tahmini dogum agirlig
4000 g veya 4500 g lzerinde ise elektif sezaryen Onerilirken (204),
bazilarinda tahmini dogum agirhigi 5000 g iizeri olan bebeklere sezaryen
onerilmektedir (154). Ancak yakin zamanda yapilan bir ¢alismada tahmini fetal
agirhiga bakilarak elektif sezaryen onermenin maliyet agisindan uygun olmadig

bildirilmistir (205).
2.2.3.5.  Prenatal izlem ve Komplikasyonlar

Maternal diyabet fetal hiperglisemiye ve dolayisiyla hiperinsiilinemiye
sebep olur, bu da fetal hipoksi riskinde artisa yol acar. Bu nedenle GDM’li
gebelerin takibi 6nemlidir. Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ve preeklampsi
gelisen gebeliklerde takibe 26. haftadan itibaren baslanmasi gerekirken, fetal
makrozomi, polihidramnioz ve hipertansiyon mevcut veya kan sekeri regiilasyonu
icin insiilin tedavisi baglanmis ise 32. gebelik haftasindan itibaren, bunlar
yoksa 38. gebelik haftasindan itibaren haftalik non-stres test (NST) ile
degerlendirme yapilarak fetiisler izlenmelidir. Fetal monitorizasyon  igin
biyofizik profil (BFP), umblikal arterde doppler ile kan akimi calismalar
gibi daha ileri yontemlere ancak makrozomi, fetal gelisme geriligi,
preeklampsi gibi komplikasyonlarin varliginda basvurulmalidir (135). Otuz
sekizinci gebelik haftasin1  tamamlamis, kan sekeri regiilasyonu 1iyi olan
hastalarda akciger maturasyonunun tayini i¢in amniosentez yapilmasina gerek
yoktur. Akciger matiirasyon testlerine 38 haftadan kii¢iik gebeligi olan veya kan

sekeri regiilasyonu bozuk olan hastalarda bagvurulmalidir (135).

GDM’de meydana gelen komplikasyonlarin ¢ogu makrozomi ile ilgili
komplikasyonlardir. Artmig dogum agirligt hem gebe icin hem de fetiis i¢in
dogum travmasinit beraberinde getirir. Makrozomi operatif dogum oranini
artirir.  Bu gebelerde profilaktik insiilin tedavisi makrozomiyi azaltabilir.

Casey ve ark.’lar1 1991-1995 yillar1 arasinda izledikleri 874 GDM’li gebeye ait
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verileri, 1748 gebeden olusan kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 retrospektif
calismada, GDM’si olanlarda sezaryen oranmin (%30’a karsit %17), omuz
distosisi oraninin (%3’e kars1 %1) ve LGA fetiis oraninin (%35’e kars1 %14)
normal gebelerden daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (180). Gestasyonel
diyabetli olgularda makrozomi ve dogum eyleminin ilerlememesi nedeni ile
yapilan sezaryenler ile gebenin VKI arasinda pozitif iliski varken, parite ile

negatif bir iligki oldugu izlenmistir (206).
2.2.3.6. Dogumun Zamanlamasi ve Dogum Sekli

Dogum fetal akciger maturasyonu saglanana kadar geciktirilmelidir.
Kan sekeri regiilasyonu i¢in insiilin uygulamasi yapiliyorsa ve 38. gebelik
haftas1 tamamlandiginda Ozellikle de “Large for Gestational Age” (LGA)
fetlisden siipheleniliyorsa dogum karar1 verilmelidir (135). Kan sekeri degerleri,
diyet ile kontrol altina alinmis ise 42. gebelik haftasindan 6nce dogumun
gerceklesmesi saglanmalidir (207). GDM’li  gebelerde 40. haftadan sonra
gebeligin  devami durumunda perinatal mortalite ve morbiditede artis olup
olmadig1 acik degildir. Bu nedenle eger gebeligin 40. haftadan sonra devami
planlaniyorsa bu durumda fetal izlemin arttirllmasi gereklidir. Tahmini fetal
agirlik 4500 gramdan fazla ise dogum travmasit ve omuz distosisi riskini
azaltmak i¢in elektif sezaryen Onerilebilir. Ancak ultrasonografik olarak
yapilan tahmini fetal agirlik Olclimlerinin belirleyici degerinin zayif oldugu

dikkate alinmalidur.
2.2.3.7. Travay ve Dogum Sirasinda Glukoz Kontrolii

Travay, gebenin insiilin ihtiyacinin normal zamandakine gore
degisiklik gosterebilecegi bir donemdir (208). Dogum sirasinda gebenin
hiperglisemiye girmesi engellenmelidir, ciinkii annedeki hiperglisemi
yenidoganda hipoglisemi riskini artirabilir. Ayrica hiperglisemi sirasinda
laktat birikimi ve pH’da diisme, fetal asidoza yol agabilir. Travay ve dogum
esnasinda maternal hiperglisemi ve iligkili kotii fetal cevabi Onlemek igin
maternal plazma glukoz seviyeleri 72-144 mg/dL arasinda tutulmalidir (208).
Gebeligi siiresince kan sekeri regiilasyonu icin insiiline ihtiyag duymus olan
GDM’li hastalarin biiylik ¢ogunlugunda travay sirasinda insiilin ihtiyaci azalir

(135), bu nedenle spontan dogumun veya eylem indiiksiyonunun
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baslangicindan itibaren kan sekeri diizeylerine gore gerekirse insiilin
enjeksiyonu veya infiizyon yoluna gidilmelidir. Elektif olarak sezaryen
planlanan hastada kan sekeri diizeyi istenen sinirlarda ise sabahki insiilin dozu

yapilmamalidir (135).
2.2.3.8. Hastalarin Postpartum Takibi

Postpartum donemde gebelik hormonlarinin  hizli  diististi, insiilin
duyarhiligini artirir ve bu olay emzirme ile daha da artmaktadir. GDM’li
kadinlarin ¢ogunda dogumdan sonra glukoz tolerans1 normale doner ancak
dogumdan 6-12 hafta sonra 75g glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi
ile annenin kan sekeri durumu tekrar degerlendirilmelidir. Eger postpartum
donemde kan glukoz diizeyleri normal ise her i¢ yilda bir test tekrarlanmalidir.
Bes wyillik bir takipte tip 2 DM gelisme riski hastanin tani aldigi gebelik
haftasina, tani sirasinda diyabetin siddetine, postpartum ilk kan sekeri
kontroliindeki  glukoz diizeylerine, [-hiicre fonksiyonundaki bozulmanin
derecesine, obezite ve aile Oykiisii gibi faktorlere baghdir (135). GDM
sonrast tip 2 DM gelismesi halinde uzun donemde hiperlipidemi ve
aterosklerotik kalp hastaligi gibi ciddi problemlerde artis izlenir. Diyabet ve
obezite metabolik sendromun komponentleridir ve bunlar gebeliginde GDM
tanist alan hastalarda uzun donem komplikasyonlar olarak karsimiza cikar (209).
Kim ve ark’nin sistematik derlemelerinde GDM’nin tekrarlama orani
populasyona gore degismekle birlikte % 30-84 olarak bildirilmistir (210). Major
ve ark.’larmin 78 hastayr kapsayan prospektif calismalarinda, gebeliginde
GDM gelismis olup postpartum OGTT degerleri normal olan olgularin %69’unda
takip eden gebelikte GDM’nin tekrar ettigi gozlenmistir. Bu hastalarin ortak
ozellikleri viicut-kiitle indekslerinin 30 kg/m2 ve lizerinde olmasi, iki gebelik
arasinda 2 yildan az zaman geg¢mis olmasi, 24. gebelik haftasindan once
GDM tanist almis olmasi, tedavi i¢in insiiline gereksinim duymasi ve iki

gebelik arasinda hastanin kilo aliminin 7 kg {izerinde olmasidir (211).
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3. GEREC VE YONTEM

2007 ile 2012 yillar1 arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji ve Infertilite polikliniklerine
basvurmus ve PKOS tanisi almis olan hastalar geriye doniik olarak tarandi.
Ardindan bu hastalarin gebelik elde etmeleri agisindan hastane bilgi sisteminde
kayitli dosyalar1 tarandi. Gebelik elde eden hastalarin da gebelik dosyalari
gestasyonel diabetes mellitus gelisip gelismedigi yoniinde tarandi. Merkezimizde
PKOS tanis1 alip da bir daha herhangi bir nedenle merkezimize bagvurmamis olan
hastalara ise telefon ile arandi. Ulasilabilen hastalarin gebelik elde edip
etmedikleri ve eger gebelik elde ettilerse gestasyonel diabetes mellitus tanisi alip
almadiklar telefon goriismeleri ile sorgulandi ve GDM gelisen hastalarin bilgileri
kaydedildi. Bu calisma icin Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi'nden 13/06/2013
tarihli ve 2013/60 protokol kodlu Etik Kurul onay1 alindu.

Calismaya dahil edilme kriterleri: (a) 18-40 yas arasi reprodiiktif ¢agdaki
kadinlar, (b) metabolik degerlendirme 6ncesi son 3 ayda hormonal, lipid veya
insiilin metabolizmasini etkileyebilecek ilag kullaniminin olmamasi, (C) sistemik
ve/veya metabolik bir hastalik olmamasi. Calismadan ¢ikarilma kriterleri ise: (a)
tiroid fonksiyon bozuklugu, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi veya
adrenal timor varligy, (b) tip 1 veya 2 DM veya hipertansiyon gibi kronik sistemik

bir hastalik varligi.

PKOS tanist Rotterdam kriterlerinden en az 2 tanesinin var olmasina gore
konulmustur: (a) oligo- ve/veya anovulasyon, (b) hiperandrojenizmin Klinik
ve/veya biyokimyasal belirteclerinin varligi, (¢) USG’de polikistik overlerin
goriilmesi. (32).

35 gilinden uzun periyotlar ile adet gérme oligomenore, iist iiste 3 siklus
adet gormeme amenore olarak tanimlanip hastalarda sorgulanmistir. Hirsutizm,
hiperandrojenizmin klinik bulgusu olup modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile

degerlendirilmis ve skor 8 ve flizeri oldugunda hirsutizm kabul edilmistir.
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Ultrasonda periferik yerlesimli 2 ila 9 mm boyutlarinda en az 12 folikiil

bulunmas1 polikistik over goriiniimii olarak kabul edilmistir.

3.1. Calisma Protokolii

Hastalarin yas, boy, kilo 6l¢iimlerine dosya bilgilerinden ulasilmis ve VKI

su sekilde hesaplanmistir:
VKI = agirlik (kilogram) / boy (metre)2

Menstriiel siklusun 3. giiniinde, 3 giinliik normal karbonhidratli diyetin
ardindan en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah poliklinigimize basvuran hastalardan
lipid profili, aclik kan sekeri, aglik insiilin, c-peptid ve hormon profili bakilmistir.
Ayn1 giin aglik kan 6rneklerinin alinmasinin ardindan 75 gr OGTT yapilmustir.
Insiilin  direnci Homeostazis model assessment (HOMA-IR) ile
degerlendirilmistir. Homeostazis model assessment —IR (HOMA-IR) su sekilde

hesaplanmaistir:

HOMA-IR = aclik glukozu (mg/dL) x aclik insiilin (pmol/L) / 405

Bozulmus glukoz toleransi tanist OGTT nin 2. saatinde kan sekeri 140

mg/dL ile 199 mg/dL arasinda ise konulmustur.

Hastalarin dogumda gebelik haftalari menstriiel siklusu diizenli olan
hastalar icin son adet tarihlerine gore hesaplanmistir. Son adet tarihini bilmeyen
ya da siklusu diizenli olmayan hastalarin dogumda gebelik haftalar1 ise CRL’ye
gore hesaplanmigtir. Dogum kilosu 4500 gr ve fiizeri olan yenidoganlar
makrozomik olarak degerlendirilmis ve gebelik haftasina gére dogum agirliklar
%090 persentil ve lizeri olan yenidoganlar da Large for Gestational Age (LGA)
kabul edilmistir.
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3.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

Plazma aglik glukoz, postprandial 1. ve 2. saat glukoz, HDL, LDL, VLDL,
kolesterol, trigliserit ve CRP diizeyleri spektrofotometrik yontem ile olgiilmiistiir

(Aeroset, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL).

3.3. Hormonal Ol¢iimler

Plazma c-peptid, FSH, LH, E,, prolaktin, TSH, total testosteron, SHBG ve
aclik insiilin diizeyleri kemiliiminesans yontemi ile 6lgiildi (Immulite 2000,
Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA). Serbest androjen
diizeyleri serbest androjen indeksi (FAI) ile degerlendirildi. FAI asagidaki

formiile gore hesaplandt:

FAI = 100 x (total testosteron (ng/dl) / SHBG (nmol/ml))

Total testosteron degerlerine her hastada ulasilamamis olup GDM gelisen
grupta 11 ve GDM gelismeyen grupta 18 hastada total testosteron degerine
ulagilmistir. Dolayist ile serbest androjen indeksleri sadece bu hastalar arasinda

karsilastirilabilmistir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Gestasyonel diabetes mellitus gelisen ve gelismeyen PKOS’lu hastalarda
gebelik éncesi yas, VKI, FSH, LH, E, , PRL, TSH, SHBG, total testosteron, CRP,
HDL, LDL, VLDL, total kolesterol, trigliserit, c-peptid, aglik insiilin, aglik
glukoz, OGTT 1. saat ve 2. saat glukoz diizeyleri, LH/FSH oranlari, FAI ve
HOMA-IR degerleri karsilastirildi. Ayrica gruplar arasinda oligo ve / veya
amenore, PCO goriiniimii, hirsutizm oranlari, dogum sekli, yenidogan cinsiyeti,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci, perinatal mortalite orani, dogum anindaki
gebelik haftasi, yenidogan agirhigi, LGA oranlart ve fetal makrozomi

karsilastirildi.

Veri analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences soft-ware

17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
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Kolmogorov-Smirnov ~ testi  ile degerlendirildi. Veriler normal dagilim
gostermediginden iki grup arasindaki farkliligi degerlendirmek i¢in Ki-Kare ve
Mann- Whitney-U, Wilcoxon testi kullanildi. Tiim veriler ortanca (minimum-
maksimum) ve ortalama + standart sapma (SS) olarak ifade edildi. Kategorik
verilerin analizi i¢in ki-kare testi kullanildi. GDM ile yas, VKi, LH/FSH orani,
FAI, CRP, HDL, LDL, kolesterol, trigliserit, HOMA-IR, c-peptid, OGTT 1. saat
ve OGTT 2. saat degiskenleri arasindaki iliskinin modellenmesinde ¢oklu lojistik
regresyon modeli, geriye dogru degisken se¢im yontemi ile kullanildi. Modelin
uyumu Hosmer ve Lemeshow ve Omnibus testleri ile degerlendirildi. P degerinin
0.05’den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. GDM ile yas,
VKIi, LH/FSH orani, FAI, CRP, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit, HOMA -
IR, c-peptid, OGTT 1. saat ve OGTT 2. saat degiskenleri arasindaki iliskinin
modellenmesinde kullanilan geriye dogru degisken se¢im yontemi ile kullanilan
coklu lojistik regresyon modelinin uyumunun degerlendirilmesinde p degeri 0,000
olarak saptandi yani modelin uyumu ¢ok iyi idi. GDM gelisen ve gelismeyen
gruplart ayirmada yontemin ¢ok anlami oldugu belirlendi. Yine yoOntemin

seciciligi %93,3, duyarlilig1 %92,6 ve dogrulugu %93 olarak bulundu.
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4. BULGULAR

Gebe kalan PKOS olgularindan caligma kriterlerine uyan toplam 57
olgunun 27’sinin gebeliginde GDM gelismis ve 30’unun gebeliginde GDM
gelismemisti. Yas ve VKI agisindan GDM gelisen grup ile GDM gelismeyen grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. GDM geligen hastalarin yaslari
ve VKI’leri GDM gelismeyen PKOS hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunurken hormon profilleri ve serbest androjen indeksleri

acisindan iki grubun sonuglar1 benzerdi (Tablo 7) (Sekil 4 ve 5).

Sekil 4: Gruplara gore yas dagilimi
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Sekil 5: Gruplara gore VKI dagihm
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Tablo 7: GDM gelisen ve gelismeyen hastalarin antropometrik dlciimleri ve

hormon profilleri

GDM yok(n=30) GDMvar(n=27) P

(ortalama = SS) (ortalama + SS)
Yas (y1l) 28,0+5,21 30,9 + 4,19 0,029*
VKI (kg/m?) 23.5+3,5 28,29 + 4,37 0,000*
FSH (mIU/ml) 530+ 1,81 6,19 + 2,56 0,240
LH (mIU/ml) 7.86 +5.59 7,99 + 4,58 0,533
LH/FSH 1,66 + 1,38 1,40 + 0,74 0,943
E, (pg/ml) 80,3 + 44,83 65,29 + 40,32 0,106
PRL (ng/ml) 9,69 + 4,89 11,4+ 10,83 0,502
TSH (uIU/ml) 1,69 + 1,22 1,66 + 0,86 0,533
Total Testosteron (ng/dl) 44,87 + 22,81 57,67 + 39,64 0,642
FAI 120,42 + 149,26 151,51 +£200,53 0,543
SHBG (nmol/ml) 39,57 £25,12 33,22+ 15,18 0,397

*[statistiksel olarak anlaml
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Hastalarin metabolik profilleri karsilastirildiginda CRP, LDL kolesterol,
total kolesterol ve aglik glukozu agisindan iki grup arasinda sonuglar benzer
bulundu. HDL kolesterol, GDM gelisen hastalarda anlamli olarak diisiik
bulunurken (p = 0,023), VLDL kolesterol ve trigliserit ise GDM gelisen grupta
anlamli olarak yiliksek saptandi (sirasiyla p = 0,017 ve p = 0,001). C-peptid ve
aclik insiilini GDM gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulundu ( sirasiyla p = 0,000 ve p = 0,005). 75 gr OGTT 1. saat ve 2. saatindeki
glukoz diizeyi GDM gelisen grupta anlamli olarak yiiksek bulundu ( sirasiyla p =
0,000 ve p = 0,000) (Sekil 6). HOMA-IR, GDM gelisen grupta anlamli olarak
daha yiiksekti( p = 0,009) (Tablo 8). Gebeliklerinde GDM tanis1 alan PKOS’lu
hastalarda glukoz intoleransi %74,07 iken GDM tanis1 almayan PKOS’lu
hastalarda bu oran %6,66 bulundu. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak
oldukca anlamli idi (p = 0,000). Istatistiksel olarak anlamli bulgular Sekil 7°de

gosterilmistir.

Tablo 8: GDM gelisen ve gelismeyen hastalarin metabolik profili

GDM yok(n=30) GDMvar(n=27) P

(ortalama £ SS) (ortalama =+ SS)

CRP (mg/dl) 4,63 £ 2,55 4,15+2,16 0,330
HDL (mg/dI) 46,6 + 11,9 40,03 + 6,08 0,023*
LDL (mg/dl) 103,66 + 18,21 106,9 + 30,13 0,930
VLDL (mg/dl) 17,19 + 7,69 26,29 + 16,85 0,017*
Total Kolesterol (mg/dl) 158,76 + 32,59 164,7+ 42,1 0,767
Trigliserit (mg/dl) 87,06 +£ 42,87 156,66 + 83,23 0,001*
c-peptid (ng/ml) 2,26 +1.05 4,22 +1,81 0,000*
Achik insiilin (uIU/ml) 6,92+ 4,10 13,44 + 6,96 0,005*
Aclik glukoz (mg/dl) 86,86 + 8,38 92,33 +£ 25,43 0,586
HOMA-IR 1,70+ 1,11 3,40 £ 2,84 0,009*
OGTT 1. saat (mg/dl) 134,13 +£24,33 179,25 + 33,54 0,000*
OGTT 2. saat (mg/dl) 113,23 +22,7 151,5+ 27,79 0,000*

*[statistiksel olarak anlamli
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Sekil 6: OGTT degerlerinin gruplara gore degisimi
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Sekil 7: Istatistiksel olarak anlamh degiskenlerin gruplara gore dagilim
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GDM gelisen ve gelismeyen PKOS olgularinda oligo ve/veya amenore
oranlari (sirasi ile %88,9 ve %73,9) (p = 0,137), polikistik over goriiniimii oranlari
('sirast ile %88,9 ve %100) ( p = 0,061) ve hirsutizm oranlari ( sirasi ile %70,4 ve
%66,7) (p = 0,764) benzerdi (Tablo 9). GDM olmayan grupta normal vajinal yol
ile dogum orant %50 ve sezaryen (C/S) ile dogum orani %50 olarak bulundu.
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GDM olan grupta ise NVD oran1 %51,9 ve C/S oram1 %48,1°di. Dogum sekli
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. GDM
gelismeyen grupta kiz yenidogan orani %53,3 iken GDM gelisen grupta %51,9
bulundu. Erkek yenidogan orani ise GDM gelismeyen grupta %46,7 iken GDM
geligen grupta %48,1 bulundu. Yani iki grup arasinda yenidoganlarin cinsiyetleri
acisindan da fark saptanmadi. Yenidoganlarin yogun bakim ihtiyact GDM
gelismeyen grupta %10 iken GDM gelisen grupta %33,3 olarak bulundu.
Yenidoganlarin yogun bakim ihtiyact acgisindan iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p = 0,033). GDM gelismeyen grupta tiim gebelikler
canlt dogum ile sonuglanirken GDM gelisen grupta 1 olguda 36. gebelik
haftasinda 6lii dogum gerceklesti. Bizim ¢alismamizda canli dogum agisindan da
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 10). Dogumda gebelik haftasi
acisindan iki grup karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulundu ( p =
0,002) (Tablo 11, Sekil 8). Yenidoganlarin dogum kilolar1 agisindan bakildiginda
da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p = 0,013) (Sekil 9).

Tablo 9: GDM gelisen ve gelismeyen hastalarda oligo ve/veya amenore,
USG’de PCO goriiniimii ve hirsutizm bulunma oranlar

GDM yok (n=30) GDM var (n=27) p
Oligo velveya 0,137
amneore
Var (n,%) 22 (%73,3) 24 (%88,9)
Yok (n,%) 8 (%26,7) 3 (%11,1)
USG’de PCO 0,061
goriiniimii
Var (n,%) 30 (%100) 24 (%88,9)
Yok (n,%) 0 (%0) 3(%11,1)
Hirsutizm 0,764
Var (n,%) 20 (%66,7) 19 (%70,4)
Yok (n,%) 10 (%33,3) 8 (%29,6)




Tablo 10: GDM gelisen ve gelismeyen hastalarin dogum bilgilerinin
karsilastirilmasi

GDM yok (n=30) GDM var (n=27) p
Dogum sekli 0,889
NVD (n,%) 15 (%50) 14 (%51,9)
CIS (n,%) 15 (%50) 13 (%48,1)
Yenidogan cinsiyeti 0,288
Kiz (n,%) 16 (%53,3) 14 (%51,9)
Erkek (n,%) 14 (%46,7) 13 (%48,1)
Yenidogan 0,033*
yogunbakim ihtiyaci
Var (n,%) 3 (%10,0) 9 (%33,3)
Yok (n,%) 27 (%90) 18 (%66,7)
Canhli dogum 0,288
Var (n,%) 30 (%100) 26 (%98,2)
Yok (n,%) 0 (%0) 1(%1,8)

*[statistiksel olarak anlaml

Tablo 11: GDM gelisen ve gelismeyen hastalarin dogumda gebelik haftasi ve
yenidoganlarin dogum kilolari

GDM yok(n=30) GDMvar(n=27) p

(ortalama = SS) (ortalama + SS)

Dogumda gebelik 38,16+ 1,44 37,07 £ 1,77 0,002*
haftasi (hafta)

Yenidoganin 3107416 3409 £+ 600 0,013*
dogum kilosu (gr)

*[statistiksel olarak anlamli
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Sekil 8: Dogumda gebelik haftasinin gruplara gore dagilimi
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Bizim calismamizda tiim yenidoganlarin dogum agirliklart 4500 gr’in
altindaydi, yani hi¢ makrozomik dogum olmadi. Ancak GDM olmayan grupta
LGA oran1 %6,66 iken GDM olan grupta bu oran %44,44 idi. Iki grup arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi ( p = 0,01).

Coklu lojistik regresyon analizine gore VKi’nin artmast GDM gelisme
riskini 2,831 kat artirmaktaydi (%95 CI: 1,234-6,495). OGTT’ nin 2. saatinin
yiiksek olmasi da riski 1,119 kat artirmaktaydi (%95 CI: 1,026-1,221). HDL artist
ile GDM gelisimi arasinda ters bir iliski bulundu (OR= 0,788, %95 CI: 0,629-
0,988). ilging olarak LH/FSH oran1 ve CRP ile de GDM arasinda ters bir iliski
saptandi (sirastyla OR=0,142, %95 CI: 0,025-0,798 ve OR=0,365, %95 CI: 0,167-
0,799) (Tablo 12). PKOS hastalarinda GDM gelisimini 6ngéren en Onemli
degisken VKI idi. Yas, HOMA-IR, c-peptid, OGTT 1. saat, LDL, total kolesterol
ve trigliserit diizeyleri ile GDM gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi.

Tablo 12: GDM gelisimi ile iliskisi olabilecek degiskenlerin ¢oklu lojistik
regresyon analizi

OR (%95 CI) P
VKi 2,831 (1,234-6,495) 0,014
LH/FSH 0,142 (0,025-0,798) 0,027
CRP 0,365 (0,167-0,799) 0,012
HDL 0,788 (0,629-0,988) 0,039
OGTT 2. saat 1,119 (1,026-1,221) 0,011

52



5. TARTISMA

PKOS hastalar1 giiniimiize kadar olan donemde insiilin direnci ve GDM
acisindan bir¢ok kez ele alinmistir. PKOS olgularinda GDM gelisme riski artik
bilinmesine ragmen hangi PKOS olgularinda GDM gelisecegi ile ilgili yeterince

veri yoktur.

Calismamizda revize Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanisi almis olan
ve sonrasinda gebelik elde etmis olan hastalarda gestasyonel diabetes mellitus
gelisen ve gelismeyen hastalarin  gebelik Oncesi metabolik  durumlari

karsilastirilmistir.

Calismamizda PKOS olup da GDM gelisen grubun yas ve VKi’leri GDM
gelismeyen gruba gore yliksek bulunmustur. Benzer sekilde Fallucca ve ark.’nin
calismalarinda GDM tanis1 alan hastalar ile GDM tanis1 almayan hastalar
karsilastirilmistir. GDM tanis1 alan hastalarin ortalama yas ve VKI’leri GDM
tanis1 almayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (213). Holte ve
ark.’nin calismasinda da GDM tanis1 alan ve polikistik over sendromu olan
hastalarin karsilastirmast yapilmustir. Sonugta GDM tanist alan grubun VKI
kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Yine
Holte ve ark.’nin g¢alismasinda aglik glukoz, aglik insiilin ve aglik c-peptid
acisindan da anlamli fark bulunmustur. Yenidoganlarin dogum agirliklar
acisindan fark bulunamamustir. FSH, LH, LH/FSH orani, androstenedion,
testosteron, DHEAS, SHBG, GH ve serbest androjen indeksi (FAI) agisindan da
anlamli fark saptanmamustir (15). Bizim ¢alismamizda ise GDM gelisen grubun
yenidogan dogum agirliklart anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir. Hormon profilleri
Holte ve ark.’nin caligmasindakinde oldugu gibi benzer bulunmustur. Aclik
insiilin ve aglik c-peptid agisindan bizim ¢alismamizda da GDM gelisen grup ile
gelismeyen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmisken, Holte
ve ark.’nin ¢aligmasindakinin aksine bizim ¢alismamizda aclik glukoz agisindan

iki grubun sonuglar1 benzerdir. Ancak Holte ve ark.’nin ¢alismasinda hastalarin
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ultrasonografik olarak polikistik over gorliinimii varligi PKOS tanisi i¢in esas
alinmistir. Hirsutizm ve menstriiel diizensizlik agisindan iki grup arasinda anlamli
fark vardi. Bizim calismamizda oldugu gibi her iki gruptaki PKOS olgulari

Rotterdam fenotipleri agisindan benzer degildir.

Toplum bazli bir ¢alisma olan Mikola ve ark.’nin ¢aligmasinda PKOS
hastalarinda GDM insidans yiiksek bulunmustur. fleri anne yas1 ve multiparitenin

GDM riskini artirdigi saptanmastir (25, 214).

Kashanian ve ark.’nin PKOS 6ykiisii ile GDM gelisimi arasindaki iliskiyi
inceledikleri bir calismada hastalarin yasi, paritesi, infertilite durumlart ve
hiperandrojenizm agisindan anlamli fark bulunamamistir. Gebeligin indiikledigi
hipertansiyon ve yenidoganlarin APGAR skorlar1 acgisindan da fark
bulunmamustir. Ancak VKI, oligomenore, sezaryen ile dogum, yenidoganin
dogum agirligi ve dogumda gebelik haftasi agisindan anlamli fark bulunmustur
(215). Bizim c¢alismamizda ise GDM gelisimi dogum seklini anlamli olarak
etkilememektedir. Ancak Kashanian ve ark.’nin calismasinda Rotterdam
kriterlerine gére PKOS tanis1 alip da GDM gelisen (n=15) ve gelismeyen (n=6)
gruplardaki olgu sayisi toplamda 21 olup vaka sayist azdir. Ayrica GDM gelisen
ve gelismeyen PKOS olgularinin Rotterdam fenotipleri farklidir.

Insiilin direncinin gebelik sonuglari {izerine etkisini arastiran bir ¢alismada
da GDM riski PKOS’lu hastalarda yiiksek bulunmustur (216). Hastalarin gebelik
oncesi VKI ve gebelikte alinan kilo miktar1 ag¢isindan farkliligin olmadig1 baska
bir ¢alismada ise PKOS’un GDM igin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bu
calismada yenidoganlarin dogum agirliklar1 agisindan da fark saptanmamistir
(24). PKOS’lu hastalarda metformin tedavisinin GDM gelisimi {izerine etkisini
arastiran bir calismada, PKOS 6ykiisii olan gebelerde metformin tedavisinin GDM

gelisimini 10 kat azalttig1 saptanmistir (124).

Yukarida bahsedilen tiim bu ¢alismalarin aksine, bir ¢alismada da PKOS
ile GDM gelisimi arasinda iligki bulunamamistir ancak GDM tanis1 alan hastalarin
VKi’leri yiiksek bulunmustur. Gebelik sonuglar1 agisindan da gruplar arasinda
fark bulunmamustir. Annelerin VKi’leri ile bebek dogum agirliklar1 arasinda
anlamli bir iliski tespit edilmistir. (217). Baska bir ¢aligmada da GDM insidansi

PKOS olan ve olmayan gruplar arasinda benzer bulunmustur. GDM gelisiminde
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ana prediktoriin pregestasyonel VKi > 25 kg/m® oldugunu &ne siirmiislerdir.
Ancak bozulmus glukoz toleranst insidansinin PKOS’da daha fazla oldugunu
belirtmislerdir. Dogumda gebelik haftasi, preterm dogum prevalansi, dogum sekli,
ortalama dogum agirhigi, 5. dakikadaki APGAR skoru ve yenidoganlarin
yogunbakim {initesi ihtiyaglar1 agisindan iki grup arasindaki sonuglar benzer

bulunmustur (218).

PKOS’un GDM gelisiminde bir risk faktérii oldugunu destekleyen bir¢ok
calisma mevcuttur. Ancak hangi PKOS hastalarinda GDM gelisme riskinin daha
yikksek oldugu konusunda giiniimiizde yeterli ¢alisma yapilmamistir. PKOS
hastalarinda GDM gelisme riskini artiran belirteclerin tespit edilmesi gebelik
durumunda bu hastalarin daha yakin takibe alinmasini saglayabilecek ve GDM’ye
bagli maternal ve fetal komplikasyonlarin en aza indirilmesini saglayabilecektir.
Bizim c¢alismamiz PKOS tanisi almis ve gebeliklerinde gestasyonel diabetes
mellitus gelismis ve gelismemis olgularin pregestasyonel metabolik profillerini

karsilastirmasi acisindan 6onemlidir.
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6. SONUC

Sonug olarak gebeliklerinde GDM gelisen ve gelismeyen ve Rotterdam
kriterlerine gore benzer PKOS fenotiplerine sahip PKOS olgularinda yapilan bu
calismada, GDM gelisen ve gelismeyen PKOS olgularinda hormonal
parametrelerin benzer oldugu, ancak GDM gelisen PKOS olgularinda maternal
yasin, gebelik oncesi viicut kitle indeksinin, lipid diizeylerinin, insiilin direncinin
ve glukoz intoleransinin daha yiliksek oldugu saptanmistir. PKOS olgularinda
GDM gelisiminin riskini belirleyen en 6nemli faktor artmis viicut kitle indeksi,
ikinci faktor ise OGTT de artmus 2. saat kan glukoz diizeyidir. Obez ve glukoz
intoleransi olan PKOS olgulart GDM gelisimi agisindan yakin takip edilmelidir.

PKOS olgularinda GDM riskini belirleyen faktorler benzer sekilde dizayn

edilmis ve daha genis hasta serilerine sahip ¢alismalarla arastirilmalidir.
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7.0ZET
Amac: Bu ¢alismada polikistik over sendromu tanisi olup da gebeliklerinde GDM
gelisen ve gelismeyen hastalarin  gebelik Oncesi metabolik  durumlarinin
karsilagtirilmasi ve polikistik over sendromlu hastalarda gebelikte GDM gelisme

riskini belirleyen bagimsiz degiskenlerin saptanmasi amac¢lanmustir.

Gere¢ ve yontemler: 2007 ile 2012 yillar1 arasinda Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji ve Infertilite
polikliniklerine bagvurmus ve revize Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanisi
almis olan hastalar geriye doniik olarak tarandi. PKOS olgular arasindan gebe
kalan hastalar telefon ile aranarak tespit edildi. Gebelik elde etmis olup da
takipleri icin Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Anabilim Dali Gebe poliklinigine bagvurmamis olan hastalarin gebelik bilgilerine
telefon ile ulasildi. Gebeliginde GDM gelismis ve gelismemis hastalarin gebelik
oncesi yas, VKI, biyokimyasal ve hormonal profilleri ve gebelik sonuglari
karsilastirildi. Istatistiksel yontem olarak Ki-Kare testi, Mann- Whitney-U testi ve
Wilcoxon testi kullanildi.

Bulgular: Gebeliginde GDM gelisen ve gelismeyen PKOS olgularinin
gebelik Oncesi metabolik parametrelerinin karsilastirilmasi sonucunda ortalama
yas, VKI, VLDL, trigliserit, aglik insiilin, c-peptid, OGTT’de 1. saat ve 2. saat
glukoz diizeyleri, HOMA-IR degerleri ve yenidoganin dogum agirligt GDM
gelisen grupta anlamli olarak yiiksek saptandi. Ortalama HDL ise GDM gelisen
grupta daha diisiik bulundu. Ortalama CRP diizeyi, hormon profili, ortalama aglik
kan sekeri, LDL kolesterol, total kolesterol degerleri ve dogum sekli agisindan ise
iki grup arasinda fark goézlenmedi. GDM gelisen grubun %74,07’sinde glukoz
intoleransi saptanirken GDM gelismeyen grupta bu oran %6,66 idi. Coklu lojistik
regresyon analizine gére VKI’nin GDM gelisimini dngérmede en giiglii faktor

oldugu saptandi (OR: 2,831, %95 CIl: 1,234-6,495). GDM gelisiminin ikinci
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bagimsiz belirteci de OGTT’de artmis 2. saat kan sekeri idi (OR: 1,119, %95 CI:
1,026-1,221).

Sonuclar: Gebeliklerinde GDM gelisen PKOS olgularinda gebelik Oncesi
metabolik parametrelerden yas, VKI, lipid profili ve glukoz metabolizmasi
gebeliklerinde GDM gelismeyen PKOS olgularindan anlamli olarak farklidir.
Obezite ve glukoz intolerans1 PKOS olgularinda GDM gelisimini belirleyen

bagimsiz degiskenlerdir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, Gestasyonel diabetes mellitus,

glukoz intoleransi, insiilin direnci, obezite
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8. SUMMARY
Objective: We aimed to compare the pre-gestational metabolic states of the
women who were previously diagnosed with PCOS and had GDM in the
subsequent pregnancy and who did not have GDM in subsequent pregnancy and
to determine the independent variables that predict the GDM risk for PCOS

patients in the subsequent pregnancy.

Patients and methods: Between the dates 2007 and 2012, the patients who were
diagnosed with PCOS in our outpatient gynecology and infertility clinic were
searched retrospectively. Then these patients ewre called for pregnancy states.
The pregnancy outcome of patients who achieved pregnancy but did not come for
pregnancy visits in our clinic were accessed by phone. The patients’ pre-
gestational mean age, BMI, metabolic and hormonal profiles and pregnancy
outcomes were compared between PCOS cases who developed GDM or not. In
statistical methods, chi-square test, Mann-Whitney-U test and the Wilcoxon test

were used.

Results: We found some differences in pregestational metabolic states between
the PCOS patients who developed GDM in pregnancy or not. The mean age, BMI,
VLDL, triglyceride, fasting insulin, fasting c-peptide levels, 1st and 2nd hour
glucose levels in 75 gr OGTT, HOMA-IR measures and neonates’ birth weights
were higher in GDM group than non-GDM group. But HDL was lower in GDM
group than non- GDM group. There were no differences between the mean levels
CRP, hormonal profile, mean fasting glucose, LDL cholesterol, total cholesterol
levels and mode of delivery. Glucose intolerance was significantly higher in
theGDM group (%74,07 vs %6,66). With the multipl logistic regression analysis
we found the BMI as the strongest independent predictor of GDM in PCOS
patients (OR: 2,831, %95 CI: 1,234-6,495). The second independent predictor was
the high 2. hour glucose level in OGTT (OR: 1,119, %95 CI: 1,026-1,221)
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Conclusion: The pre-gestational metabolic variables including the age, BMI, lipid
profile, and glucose metabolism are significantly different in the GDM group than
the non-GDM group. The obesity and glucose intolerance are the independent
predictors of GDM in PCOS cases.

Key words: Polycystic ovarian syndrome, Gestational diabetes mellitus, glucose
intolerance, insulin resistance, obesity
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