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Ozet

GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZI VE GESTASYONEL DiYABETES
MELLITUS TABLOLARININ BIRBIRI ILE ILISKiSININ ARASTIRILMASI
VE PERINATAL SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Amac: Klinigimizde 2017-2022 yillar1 arasinda gebeligin intrahepatik
kolestazi (GIK) tanili annelerden dogan bebeklerin perinatal sonuclarinin,
gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanili annelerden dogan bebeklerin
perinatal sonuclarinin ve hem gebeligin intrahepatik kolestazi hem de
gestasyonel diyabetes mellitus tanilarinin birlikte oldugu annelerden dogan
bebeklerin perinatal sonuclarinin ve saglikli annelerden olusturulmus
kontrol grubundan dogan bebeklerin perinatal sonuclarinin birbiriyle
karsilastirilarak incelenmesi; sekonder olarak ise gebeligin intrahepatik
kolestaz1 ve gestasyonel diyabetes mellitus tanilari arasindaki iliskinin

arastirilarak literatiire katk: saglamasi amaglanmaistir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya, 1 Ocak 2017 - 31 Temmuz 2022 tarihleri
arasinda Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde dogum yapmis olan 421 olgu dahil edildi.
Hasta bilgilerine retrospektif olarak, hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayitlar
kullanilarak ulasildi. Gebeligin intrahepatik kolestazi tanili hastanemizde
dogum yapmis olan anneler ve bu annelerden dogan yeni doganlar calisma
grubu 1 (GIK grubu), GDM tanili hastanemizde dogum yapmis olan anneler
ve bu annelerden dogan yeni doganlar ¢alisma grubu 2 (GDM grubu), GIK
ve GDM tanilarinin birlikte oldugu hastanemizde dogum yapmis olan
anneler ve bu annelerden dogan yeni doganlar calisma grubu 3 (GIK+GDM
grubu), hastanemizde dogum yapmis olan saglikli annelerden olusturulmus
olan kontrol grubu ve bu annelerden dogan yeni doganlar ¢calisma grubu 4
(kontrol grubu) olarak kabul edilmistir. Calisma gruplarina dahil olan
gebelerin ve bu gebelerden dogan yeni doganlarin klinik ve laboratuvar
bulgulari, demografik 6zellikleri, 6zge¢cmisleri, epikriz formlari, tedavileri ve
sonuclari, hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayitlar1 kullanilarak retrospektif

olarak incelenmistir.
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Ozet

Bulgular: Calismamizda 36. gestasyonel haftanin altinda preterm dogum
oranlarinin GIK ve GIK+GDM gruplarinda; kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak daha yiiksek oldugunu ve GIK+GDM grubunda 34. gebelik
haftasinin altinda dogum yapma oranlarinin, kontrol grubuna gére anlamh
olarak daha ytiksek oldugunu bulduk. GIK grubundaki yeni doganlarin
dogum agirliklarini, GDM ve kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
distk bulduk (p<0,001) ancak; persentil degerlerini hesapladigimizda
aradaki farki anlamli bulmadik. LGA fettis (290. persentil) ylzdesinin
GIK+GDM grubunda arttigini gézlemledik ancak; aradaki farki: istatistiksel
olarak anlamli bulmadik. YDYBU yatislarim1  kontrol grubu ile
kiyasladigimizda tim gruplarda artmis oldugunu ve en yuksek artisin
GIK+GDM grubunda oldugunu gozlemledik ancak; aradaki farki istatistiksel
olarak anlamli bulmasak da oranlarimizi literattir ile tutarli bulduk. Benzer
sekilde RDS ve TTN oranlarimi da GIK+GDM grubunda artmis olarak
bulduk ancak; bulgularimiz istatistiksel olarak anlamli degildi. 1. ve 5. dk
APGAR skorlarinda ise gruplar arasinda anlamh fark saptamadik. Aclik kan
sekeri degerlerinin GIK+GDM grubunda; btittin gruplara kiyasla anlaml

olarak daha ytiksek oldugunu goézlemledik (p<0,001).

Sonuc: GIK ve GDM maternal ve fetal olumsuz sonuclar ile iliskilidir ve
literatiirde hem bu olumsuz sonuclar1 hem de GIK tanili hastalarda GDM
insidansimnin arttigini  gésteren calismalar mevcuttur. Calismamizin
sonucunda GIK ve GDM ile iligkili olarak perinatal sonuclarin negatif
etkilenebilecegini ve GIK+GDM tanilarinin birlikteliginin daha olumsuz
sonuclara sebep olabilecegini gozlemledik. GIK tanili hastalarda GDM
prevalansinin artmasi da bu hasta gruplarinda daha sik ve dikkatli
takiplerin gerekliliginin gOstergesi olabilir ancak; calismamizin retrospektif
natlirl ve hasta sayimizin azligl calismamizin kisithiliklarindandir ve daha
genis sayida hasta iceren, prospektif ve daha uzun streli calismalara

ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Gebeligin intrahepatik kolestazi, gestasyonel diyabetes

mellitus, perinatal sonuclar
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Abstract

EVALUATION OF THE ASSOCIATION BETWEEN INTRAHEPATIC
CHOLESTASIS OF PREGNANCY AND GESTATIONAL DIABETES
MELLITUS AND COMPARISON OF PERINATAL OUTCOMES

Objective: It was aimed to compare perinatal outcomes of the neonates
born to mothers with; intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP),
gestational diabetes mellitus (GDM), both ICP and GDM diagnosis
(ICP+GDM) and healthy control group in our clinic between 2017-2022.
Secondly, it was aimed to investigate the association between ICP and GDM

and contribute to the literature

Material and Methods: Our study was conducted between January 1, 2017
and July 31, 2022 at the Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin City Hospital
Obstetrics and Gynecology Clinic. 421 patients who gave birth in our clinic
was included to the study. Patient information was obtained retrospectively
from patient files and computer records. Pregnant women diagnosed with
ICP and their neonates defined as study group 1 (ICP group), pregnant
women diagnosed with GDM and their neonates defined as study group 2
(GDM group), pregnant women diagnosed both with ICP and GDM defined
as study group 3 (ICP+GDM group), control group consisting of healthy
individuals who gave birth in our hospital and their neonates defined as
study group 4 (control group). The clinical and laboratory findings,
demographic characteristics, previous history of any medical condition,
epicrisis forms, treatments and outcomes of the study groups were analyzed

retrospecitvely from patient files and computer records.

Results: In our study, preterm birth rates below the 36th gestational week
were found significantly higher in ICP and ICP+GDM groups than control
group and preterm birth rate below 34 weeks of gestation was significantly
higher in ICP+GDM group than control group. We found birth weights of the
newborns in the ICP group significantly lower than those of the GDM and
control groups (p<0.001), but when we calculated percentile values, we did

not find the difference significant. We observed LGA fetuses percentage
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Abstract

(>90th percentile) increased in the ICP+GDM group but we did not find the
difference statistically significant. When we compared the NICU admissions
with the control group, we observed that it was increased in all groups and
the highest increase was in the ICP+GDM group. Although we did not find
the difference statistically significant, we found our rates consistent with
the literature. Similarly, we found RDS and TTN rates to be increased in the
ICP+GDM group, however; our findings were not statistically significant.
The 1st and 5th minute APGAR scores did not differ significantly between
the groups. Fasting blood glucose levels in the ICP+GDM group was
observed significantly higher than all groups (p<0.001).

Conclusion: ICP and GDM are associated with adverse maternal and fetal
outcomes and there are several studies in the literature points that both
these adverse outcomes and increased incidence of GDM in ICP patients. As
a result, we observed that perinatal outcomes may be negatively affected in
relation to ICP and GDM, and that the combination of ICP + GDM diagnoses
may cause more adverse outcomes. The increase in the prevalence of GDM
in ICP patients may also be an indication of the need for more frequent and
careful follow-ups in these patient groups. The retrospective nature and the
small sample size are limitations of our study and we believe that further

prospective and well-designed studies with larger sample sizes are needed.

Keywords: Intrahepatic cholestasis of pregnancy, gestational diabetes

mellitus, perinatal outcomes
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK), ytiksek serum safra asitleri seviyesi,
karaciger fonksiyon testleri, kasinti ve artan maternal ve fetal olumsuz
sonuglar ile iliskili gebelige ve karacigere 6zgii bir hastaliktir (1-3). GIK
insidansi farkh tlkelerde %0.08-27,6 arasinda degismektedir (1).

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), ilk kez gebelik sirasinda fark edilen
hiperglisemiye dayali bir hastaliktir ve insidanst %1-14 arasinda
degismektedir (1). GDM’nin hem maternal hem de fetal olumsuz sonuclar
lUzerine etkisi buyldktir. Yeni doganda makrozomi, hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, polisitemi, solunum sikintisi, omuz distosisi ve gelecekte

obezite ve diyabet gelisimine varan etkileri bulunmaktadir (1).

Yapilan calismalara gore gebeligin intrahepatik kolestazinin spontan ve
iyatrojenik erken dogum, respiratuar distres sendromu, mekonyum boyali
amniyotik s1vi, yeni dogan yogun bakim Unitesine kabuli ve 6lti dogum icin
artan risk ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir (3). GIK tanili annelerden
dogan yeni doganlarin 5. dk APGAR skorlarinin daha dtstk oldugunu ve
dogumda dogum kilolarinin gestasyonel yasa gore yuksek oldugunu

gosteren calismalar da mevcuttur (2).

GIK ve GDM arasindaki iliskinin dogrudan nedeni bilinmemekle birlikte
primer safra asidi reseptorti farnesoid X reseptériniin (FXR) safra asiti
metabolizmas1 Uzerindeki etkisi disinda glikoz ve lipid metabolizmasi
lUzerindeki etkilerinin de etkili oldugu dustntlmekte ve bu maddelerden
birinin homeostazinin dlizensiz olmasi durumunda digerlerinin de

metabolizmasinin bozulacagina yonelik arastirmalar mevcuttur (1,3,4).
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Martineau ve arkadaslari bir calismada, GIK tanili hastalarda GDM
insidansinin genel poplilasyondan daha ytiksek oldugunu gézlemlemislerdir
(4). Yine Martineau ve arkadaslar1 baska bir calismada GiK’in metabolik
sendrom ile benzer olarak glikoz intoleransi ve dislipidemi ile karakterize
oldugunu belirtmislerdir (5). GIK tanii kadinlarin trigliserid, total
kolesterol, LDL kolesterol seviyelerinin daha ylksek oldugunu ve HDL
kolesterol seviyelerinin daha dustk oldugunu ve bu durumun GDM ve

preeklampsi riskini artirdigini ortaya koymuslardir (3,5).

Bu calismanin primer amaci, klinigimizde 2017-2022 yillar1 arasinda
gebeligin intrahepatik kolestazi tanili annelerden dogan bebeklerin perinatal
sonuclarinin, gestasyonel diyabetes mellitus tanili annelerden dogan
bebeklerin perinatal sonuclarinin ve hem gebeligin intrahepatik kolestazi
hem de gestasyonel diyabetes mellitus tanilarinin birlikte oldugu
annelerden dogan bebeklerin perinatal sonuclarinin, saglikli annelerden
olusturulmus kontrol grubundan dogan bebeklerin perinatal sonuclarinin

birbiriyle karsilastirilarak incelenmesidir.

Sekonder olarak ise gebeligin intrahepatik kolestazi ve gestasyonel
diyabetes mellitus tanilar1 arasindaki iliskinin arastirilarak literattire

katk: saglamasi amaclanmaktadir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS

2.1.1 Tarihce

Diyabetes Mellitus (DM); Yunanca’da sifon anlaminda kullanilan “Diabetes”
ve Latince’de tath anlaminda kullanilan “Mellitus” kelimelerinden
thretilmistir. Misir, Hint ve Eski Yunan medeniyetlerinde sik idrara cikan
hastalarin idrarinin karincalari cekmesiyle tatli oldugu kesfedilmistir ve
boylece “Diabetes Mellitus” kelimesi diinyada yayilmaya baslamistir. 1889
yilinda Mering ve Minkowski tarafindan pankreasin diyabet patogenezindeki
etkisi fark edilmistir ve 1922 yilinda Toronto Universitesi'nde inek

pankreasindan instlin hormonu saflastirilmistir (6).

Instilinin kesfine kadar gebelikte izlenen diyabet hastalifinin anne ve fetlis
icin mortaliteye sebep olabilecegi kabul gérmustir. 1950 yilinda Hoet ve
arkadaslar1 tarafindan gebelikte go6zlenen hipergliseminin obstetrik ve

neonatal komplikasyonlar: tanimlanmaistir (7).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) tanmi kriterleri ilk kez 1964 yilinda
O’Sullivan ve Mahan tarafindan tanimlanmistir ve bu kriterler zaman
icerisinde cesitli degisiklikler yapilarak gintmuizde kullanilmaya devam

etmektedir (8,9).

1978 yilinda American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
GDM icin belirlenmis risk faktorlerine sahip gebelere O’Sullivan ve Mahan
veya Mestman ve ark. tarafindan tanimlanan “Oral Glikoz Tolerans Testi
(OGTT)” taramasinin yapilmasini énermistir. National Diabetes Data Group
— Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) 1979 yilinda diyabetin
simiflandirilmasi ve gestasyonel diyabetes mellitusun da dahil oldugu cesitli

glikoz intoleransi kategorileri icin bir kilavuz yayinlamistir. Bu kilavuzda
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GDM “lk kez gebelikte ortaya cikan veya tanisi ilk kez gebelikte konulan
diyabet veya bozulmus glikoz tolerans1” olarak tanimlanmistir ve sonrasinda
GDM’nin standart tanimi olarak kullanilmaya devam etmistir (10). Ayn1 yil
icerisinde World Health Organisation - Duinya Saghk Orguti (WHO)
tarafindan GDM'nin diyabetes mellitusun bir alt grubu oldugu belirtilmistir

(11).

2.1.2 Tanim ve Siniflandirma

Diyabetes mellitus, kronik hiperglisemi ile seyreden bir metabolik bozukluk
olarak tanimlanmaktadir. Instlin direnci; gebelikte gelisen fizyolojik
metabolik degisiklikler sonucunda meydana gelen bozulmus aclik glikozu
veya diyabet gelisimiyle sonuclanabilecek artmis instlin gereksiniminden

kaynaklanmaktadir (12).

GDM, ilk olarak gebelik sirasinda fark edilen glikoz intoleransi olarak
tanimlanir. Bu tanim; gebelik 6ncesi tani almamis diyabetli kadinlar1 ve
gebelik sirasinda gelisen fizyolojik metabolik degisiklikler sonucunda
meydana gelen hafif bozulmus glikoz intolerans: olan kadinlar1 da iceren

genis bir spektruma sahiptir (13,14).
Gebelikte diyabetes mellitus iki grupta degerlendirilir (14,15):
e Pregestasyonel diyabetes mellitus (PGDM)

— Tip 1 DM

— Tip 2 DM

e Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

2.1.3 Prevalans

Geleneksel Carpenter ve Coustan kriterlerine gore GDM prevalansi, Amerika
Birlesik Devletleri'nde tim dogumlarin %7,8’inde (2020 yilinda) ve diger
ulkelerdeki dogumlarin %2-38’inde goérulmektedir (16,17). Dinya capinda
prevalans demografik Ozelliklerdeki farkliliklar nedeniyle degismektedir
(ortalama anne yasi, viicut kitle indeksi (BMI) gibi). 2010 Uluslaras1 Diyabet
ve Gebelik Calisma Gruplarn Birligi'nin (IADPSG) gebelikte diyabet tarama

ve tam kriterleri kullanildiginda, ktiresel GDM prevalansinin %17, Kuzey
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Amerika’da %10 ve Guneydogu Asya’da %25 oldugu tahmin edilmektedir
(9,18).

GDM prevalansi; artan obezite, ortalama anne yas1 ve vicut kitle indeksi

(VKI) nedeniyle zaman icerisinde artis géstermektedir (19).

Ulkemizde cesitli bolgelerde yapilan calismalarda prevalansin %3-8
araliginda degismekte oldugu gozlenmistir (20). 2019 yilinda yayinlanmis
olan TURGEP calismasinin sonuclarina gére ise tilkemizde GDM prevalansi

%16,2 olarak saptanmistir (21).

2.1.4 Patofizyoloji

Gebelik diyabetojenik bir durumdur. Plasentadan salinan instlin karsiti
hormonlar instlin direncine sebep olurlar ve bunun sonucunda pankreas
beta hticrelerinden instlin salinimi artar ve hiperinstilinemi gelisir. Burada
amag periferik instlin direncini kompanse ederek karbonhidrat toleransini
bozmamaktir. Diyabete yatkin gebelerde ise durum farklidir. Gebelige bagh
olarak meydana gelen bu instlin direncini duzeltmede pankreas
fonksiyonlarinin yetersiz kalmasi sonucu GDM gelisir. Hepatik glikoz
Uretiminde artis, bozulmus periferik instlin hassasiyeti, kilo alimi, fiziksel
aktivitede azalma ve inflamatuar sitokinler; instlin direnci gelismesinde
pankreas beta huicrelerinden insilin saliniminin azalmasina neden olarak

GDM gelisimine yol acar (22,23).

GDM gelisiminde genetik polimorfizmin yeri 6nemlidir ve tip 2 DM ile ortak

genetik polimorfizme sahip oldugu bilinmektedir (24).

Plasentanin boyutlarinin artmasiyla gebelikle iliskili 6strojen, progesteron,
kortizol ve insan plasental laktojen (human plasental laktojen — HPL) gibi
hormonlarin maternal serumda seviyeleri artar ve insulin direnci de bu
artisla beraber izlenir. HPL hem maternal hem de fetal enerji gereksinimini
karsilamak amaciyla lipolizi arttinir; karbonhidrat ve aminoasit
katabolizmasini azaltmak icin gebeligi ikinci yarisinda yaklasik 10 kat artar.
Serbest yag asiti duzeylerindeki artis ise glikozun htlcre icine girisini
engeller. Buna bagli olarak HPL; gticlil bir instilin antagonisti olarak gérev

alir (25).



Genel Bilgiler

Maternal dolasimda bulunan artmis seviyelerde izlenen serbest yag asitleri,
adipokin ve sitokin diizeyleri instlin duyarliliginin azalmasina katk: saglar.
Obez ve GDM tanili kadinlarda leptin, timoér nekroz faktéri-o (TNF-a) ve
interlokin-6 gibi azalmis instlin duyarlilig: ile iliskili adipositokinlerin ve
inflamatuar sitokinlerin seviyeleri yuksek olarak izlenirken, instlin
duyarliligini arttiran adiposit sitokin adiponektin seviyeleri azalir.
Hiperglisemi, hiperinstilinemi, dislipidemi, adipokin ve inflamatuar
sitokinlerin seviyelerindeki artis sonucunda ortaya cikan oksidatif stres
plasental disfonksiyon ve fetal komplikasyonlardan sorumlu tutulmustur

(25).

2.1.5 Risk Faktorleri

e Gebelik 6ncesinde bozulmus glikoz toleransi, HbA1C > %5,7, bozulmus

aclik glikozu veya 6nceki gebeliklerinde GDM 6ykusu.
o Ailede (6zellikle 1. derece akrabalarda) DM 6yktuisu.

e Gebelik éncesinde VKI’'nin 30 kg/m? veya daha fazla olmasi veya gebelik
oncesi dénemde veya gebelikler arasinda belirgin kilo artisi1 ya da

gebeligin ilk 18-24 haftalarn arasinda belirgin kilo artisi.
e Ileri maternal yas (=35yas)

o Afrikali-Amerikan, Hispanik-Amerikan, Nativ-Amerikan, Dogu veya
Guney Asya, Pasifik Adalar gibi tip 2 DM prevalansinda artis gésteren

bir etnik gruba dahil olma.

e DM gelisimi ile iliskili olabilecek metabolik durumlarin varligi; polikistik

over sendromu (PKOS), metabolik sendrom gibi.
e Onceki gebeliklerinde >4000 gr bebek dogurma 6yktisii.

Yukarida belirtilen karakteristik 6zelliklerden birine veya birkacina sahip
gebelerin GDM gelisimi acisindan ylksek risk altinda oldugu saptanmistir
ve birden fazla risk faktériine sahip olma durumunda GDM gelisme riskinin

de arttig1 gdzlenmistir (26-32).
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2.1.6 Tarama ve Tani

2.1.6.1 Teshis Edilememis Pregestasyonel Tip 2 DM Icin Erken

Gebelik Doneminde Tarama

IADPSG, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve ACOG, pregestasyonel
dénemde tani almamis tip 2 DM riski ytiksek gebeler icin erken dénemde

(24 hafta 6ncesinde) tarama yapilmasini 6nermektedir (9,26,33).

ADA ve ACOG artmis tip 2 DM riskini; VKI >25 kg/m2 olmas1 ve ek olarak
asagidaki Tablo 2.1 de belirtilen risk faktérlerinden bir veya daha fazlasina

sahip olma olarak tanimlamistir (26,33):

Tablo 2.1: Gebelikte Erken Dénemde Tip 2 DM Icin Risk Faktérleri

Onceki gebeliklerde GDM 6yktisti
Birinci derece akrabada DM o6ykusu

Onceki 6lcimlerde; HbA1C > %5,7, bozulmus aclik glikozu veya bozulmus glikoz
toleransi

Kardiyovaskitiler hastalik dykist

Yuksek riskli irk veya etnik kékene mensup olma

Hipertansiyon (> 140/90 mmHg) veya antihipertansif ila¢c kullanimi
PKOS

Fiziksel inaktivite

HDL kolesterol <35mg/dL ve/veya Trigliserid >250 mg/dL

Instlin direnci ile iliskili diger klinik durumlar (gebelik éncesi VKI >40 kg/m?2,
akantozis nigrikans).

ACOG gestasyonel yasi g6z 6ntinde bulundurmaksizin tarama ve tani igin

iki basamakli yaklasimi benimsemistir (26).

Tek basamakli yaklasim uygulandiginda ise ADA kriterleri; gebe olmayan
kisilerde tip 2 DM tanisi koymak icin kullanilan ADA kriterleri ile aynidir
(33).

IADPSG ise asikar diyabet tanisini; HbA1C>%6.5 ve/veya aclik plazma
glikozu (APG) >126 mg/dL ve/veya random plazma glikozu>200 mg/dL
(random bakilan plazma glikozu; APG veya HDbLA1C ile konfirme edilir)
kriterleri ile koymaktadir (9) .
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Erken taramanin negatif olmasi durumunda 24-28. gebelik haftalan

arasinda tekrar GDM taramasi 6nerilir (34).

2.1.6.2 GDM Taramasi

En uygun gestasyonel diyabet tarama yoéntemi i¢cin uzlasma
saglanamamistir. Bu durumun en o6nemli nedenlerinden biri IADPSG
tarafindan 2010 yilinda tek basamakli yaklasimin o6nerilmis olmasidir.
Mevcut GDM tamni kriterleri ile degerlendirme yapildiginda hastalarin bir
kismi fark edilmemis PGDM hastasi olabilmektedir ve bu hasta grubunda
maternal komplikasyonlarin ve fetal konjenital anomalilerin izlenme riski
artmistir. Bu nedenle IADPSG; gebeligin erken déneminde asikar diyabet
tanis1 koyabilmek icin tarama o6nermektedir. Asikar DM tanis1 konulan
hastalarin PGDM hastas1 olarak takibi oénerilmektedir. ilk trimesterda
sonuclarin normal izlenmesi halinde 24-28. gebelik haftalar1 arasinda 75 gr

OGTT ile tek basamakl yaklasim 6nerilir (9).

GDM taramasinin gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda yapilmasinin nedeni

bu haftalarda instlin rezistansinin belirgin bir sekilde artmasidir (26).

Tablo 2.2: GDM Tani Kriterleri

IADPSG kriterleri ACOG
GDM (75 gr OGTT)* GDM (100 gr OGTT)**
APG 92 mg/dL 95 mg/dL
1l.saat plazma glikozu 180 mg/dL 180 mg/dL
2.saat plazma glikozu 153 mg/dL 155 mg/dL
3.saat plazma glikozu 140 mg/dL

* En az 1 deger ytksek ise GDM tanisi1 konulur.
** Carpenter ve Coustan kriterleri — iki esik degerin ytiksek olmasi ile tani konulur.

Iki basamakli yaklasimda ise 50 gr OGTT testini takiben tarama pozitif
gebelere GDM icin tani testi olan 100 gr OGTT testi uygulanir. ACOG

tarama ve tani icin iki basamakli yaklasimi énermektedir (26).
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Tablo 2.3: ACOG - GDM Tarama ve Tanis1 icin ki Basamakli Yaklasim

Birinci Basamak

1. Gun icinde herhangi bir saatte 50 gr oral glikoz soltisyonu icirilir.
2. 1 saat sonra vendz plazma veya serum glikozu 6l¢culur.
3. Glikoz 2135 mg/dl veya >140 mg/dL ise artmis olarak degerlendirilir ve

100 gr OGTT uygulanmasi gerekli géraltr.

ikinci Basamak

1. Aclik ven6z plazma veya serum glikozu 6lctlir

2. 100 gr OGTT solisyonu igirilir.

3. Takiben 1., 2. ve 3. saatlerde ven6z plazma veya serum glikozu 6l¢ulur.
4. 2 veya daha fazla 6l¢ctimun yuksek 6lctilmesi tani koydurur.*

* Carpenter ve Coustan veya Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG - National Diabetes Data
Group) kriterleri kullanilabilir.

5. Uluslararas: Gestasyonel Diyabet Calistay Konferansi’na gére gestasyonel
diyabetes mellitus taramas: icin dustk, orta ve yuksek risk olmak Uzere
gruplar belirlenmistir ve bu kriterlere gére risk degerlendirmesinin gebeligin

ilk tespit edildigi anda yapilmasi énerilmistir (35).

Tablo 2.4: GDM Taramasi icin Onerilen Risk Gruplari ve Tarama Stratejisi

Diisiik Risk Grubu: Rutin kan glikoz testine gerek yoktur.
-  GDM prevalansi diistik bir etnik gruba mensup olma

- 25 yasin altinda olma

- 1. derece akrabalarda diyabet 6yklisti olmamasi

- Glikoz metabolizma bozuklugu olmamasi

- Gebelik 6ncesi normal kiloda olma

- Dogumda beklenen kiloyu agsmamis olma

- Kotu obstetrik 6ykti olmamasi

Orta Risk Grubu: 24-28. haftalar arasinda kan glikoz testi uygulanmalidir.

Iki basamakli yéntem: 50 gr OGTT taramasinin pozitif saptanmasi halinde
diyagnostik 100 gr OGTT uygulanair.

Tek basamakli yontem: ttim olgulara diyagnostik 75 gr OGTT uygulanair.

Yiiksek Risk Grubu: asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasinin mevcut olmasi
halinde yukaridaki prosedurlerden biri tercih edilerek en kisa stirede kan glikoz
testi yapilmalidir.

e Siddetli obezite

e Tip 2 DM icin glcla aile dyktsu

e Onceki gebeliklerde GDM &yktsti, glikoziiri veya bozulmus glikoz metabolizma
oykusu

GDM tanisi konulmamas: durumunda 24-28. haftalar arasinda veya hiperglisemi

semptomlarinin veya bulgularinin saptandigi herhangi bir dénemde testler
tekrarlanmalidir.
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ADA, Uluslarasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO, The Internation
Federation of Gynecology and Obstetrics) ve WHO gibi bircok organizasyon
GDM tarama ve tanisinda IADPSG Kriterlerini benimsemistir. ACOG, Ulusal
Saglk Enstitiileri (National Institutes of Health, NIH) konsensts bildirimi
dahil olmak Ttzere baz1 kilavuzlar ise gunumuzde bu kriterleri

desteklememektedir (36).

Tablo 2.5: Farkli Topluluklarin GDM Tanisinda Onerdikleri Kriterler

WHO IADPSG — GDM tan1 kriterleri

ADA IADPSG - GDM tani kriterleri ile tek basamakli tarama
(75 gr OGTT) ya da
50 gr GCT ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (CC*
veya NDDG kriterleri)

Endocrine Society = IADPSG - GDM tamni kriterleri

ACOG 50 gr GCT ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklagim (CC*
veya NDDG kriterleri)
NIH 50 gr GCT ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklagim (CC*

veya NDDG kriterleri)
* Carpenter ve Coustan
GCT: glucose challenge test

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tim gebelere ilk
prenatal muayenede risk degerlendirmesi yapilmasini ve APG 6lctilmesini
onermektedir. Ilk trimesterde 6lctilen APG normal olsa dahi GDM icin
yuksek riske sahip gebelere tarama yapilmasini ve sonuclarin gebe olmayan
hastalardaki gibi degerlendirilmesini énermektedir (tercihen 75 gr OGTT).
DM saptanmamasit halinde sonraki trimesterlerde GDM taramasi
yapilabilecegini soylemektedir. Risk faktérleri Tablo 1 de belirtilen faktorlere
ek olarak ileri anne yas1 (>35 yas), kot obstetrik 6ykti (makrozomi,
konjenital anomalili bebek Oyktlisti, tekrarlayan abortuslar), gebelikte
normalin Uzerinde kilo aligi, gebelikte glikozliri varligi ve sigara 6ykustnt

icermektedir (23)

Tablo 2.6: Gebelikte Viicut Agirligi Artis Hedefleri (23)

Gobei sncesi vy CoPellkbeyunen ainan 2 ve . timesterde
<18.5 12.5-18 500-600
18.5-24.9 11.5-16 400-500
25-29.9 7-11.5 200-300
>30 5-9 200-300
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2.1.7 Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

GDM gebeligin en sik gortilen komplikasyonudur ve hem kisa hem de uzun
donemde degerlendirildiginde olumsuz maternal ve perinatal sonuclar ile
iliskilidir (26). GDM, kisa dénemde; preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon
(GHT) gibi gebeligin hipertansif bozukluklar1 ve bu durumlara sekonder
erken dogum; makrozomi ve makrozomiye bagl olarak gelisebilecek omuz
distosisi ve dogum travmasi; sezaryen veya operatif vajinal dogum; perinatal
mortalite; fetal/neonatal hipertrofik kardiyomiyopati; yeni dogan solunum
problemleri; hipoglisemi, hiperbilirubinemi, polistemi, hipokalsemi gibi
metabolik komplikasyonlar; polihidramnios gelisme risklerinde artisla

iliskilendirilmistir (37,38).

Uzun dénemde ise; gebelikte GDM tanisi almis olan annelerde gelecekte tip
2 DM ve kardiyovaskuler hastalik gelisme riskinde artis ve GDM'li anneden
dogan yeni doganlarin addélesan ve yetiskinliklerinde obezite, bozulmus
glikoz toleransi, hipertansiyon ve metabolik sendrom gelisme risklerinde

artis gozlenmistir (39,40).

2.1.7.1 Spontan Abortus

Kota glisemik kontroliin erken doénemde gebelik kayiplart ile iliskisini
gbsteren calismalar mevcuttur (41,42). Iyi glisemik kontrole sahip gebelerin

abortus oranlar diyabetik olmayan gebelerle benzerdir (43).

2.1.7.2 Konjenital Malformasyonlar

Diyabetik anne bebeklerinde maternal hiperglisemiye bagli olarak major
konjenital anomalilere rastlanma sikhigi artmistir (44). Annenin insulin
ihtiyaci olmasi1 durumunda bu konjenital anomalilerin gértilme sikliginin 2
kat arttig1 tespit edilmistir (45). Bu konjenital anomalilerin yarisindan ¢cogu
kardiyovasktiiler anomalilerdir. Agir malformasyon riskinde artis hem
gebelik 6ncesi hem de erken gebelik doneminde koétti glisemik kontrol ile
iligkilidir (46). Konjenital malformasyonlar, diyabetik anne bebeklerinde
gorulen perinatal 6limlerin yaklasik yarisindan sorumludur (47). Bu risk,
gebelik 6ncesi ve gebeligin ilk 8 haftasini kapsayan dénemde siki glisemik
kontrol ile azaltilabilir (48). Sik goértilen kardiyak malformasyonlar; buytuk
arterlerin transpozisyonu (BAT/TGA), cift cikish sag ventrikil (DORYV),
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ventriktler septal defekt (VSD), trunkus arteriyozus, triklispit atrezisi ve
patent duktus arteriyozustur (PDA) (48-50). Santral sinir sistemi (SSS) ile
iligkili malformasyonlar arasinda goriilen anensefali ve spina bifidanin
gorilme sikligi diyabetik anne bebekleri ile diyabetik olmayan anne
bebekleri arasinda kiyaslandiginda 13-20 kat artmis olarak izlenmistir (48).
Kaudal regresyon sendromu ender rastlanir fakat vakalarin cogu diyabetik
anne bebeklerinde goérultir. Diyabetik olmayan anne bebekleriyle

kiyaslandiginda gértilme sikligi 200 kat artmistir (51,52).

2.1.7.3 Preterm Dogum

Asikar diyabet, preterm dogum riskini belirgin derecede arttirir (53). GDM
ve PGDM tanili gebelerde takip, tedavi ve glisemik kontrol ne kadar iyi olsa
da bu gebeler; normal gebelerle kiyaslandiginda preterm dogum agisindan

yuksek risk altindadirlar (43).

2.1.7.4 Perinatal Asfiksi

Diyabetik anne bebekleri artmis makrozomi ve kardiyomiyopati oranlari
nedeniyle intrauterin veya perinatal asfiksi icin yuksek risk altindadirlar.

Perinatal asfiksi morbidite ve mortaliteyi belirgin oranda arttirmaktadir (54).

2.1.7.5 Aciklanamayan Fetal Oliim

Duinya genelinde, PGDM (6zellikle tip 1 DM) tanisi olan gebelerde fetal 6lim
riski 3-4 kat fazla olarak gozlemlenmistir (53). Bu fettisler tipik olarak
gebelik haftalarina gére beklenenden daha agirdirlar (Large For Gestasional
Age-LGA) ve siklikla 35. gestasyonel hafta ve sonrasinda intrauterin
kaybedilmektedirler (55). Aciklanamayan fetal kayiplarin koétt glisemik
kontrol ile iligkili oldugu ve maternal hiperglisemiye ek olarak maternal
ketoasidozun da intrauterin fetal 6lime neden oldugu dustntlmektedir

(56).

2.1.7.6 Fetal Biiyiime Degisiklikleri

Maternal diyabet fetal makrozomi ile iliskilidir ve bu durum maternal
hipergliseminin sebep oldugu fetal hiperinstlinemiye baglidir. Glikozun
transplasental transferi sonucu fetal hiperinstilinemi meydana gelir ve

bunun sonucunda fetusta asir1 ve asimetrik bir blylime gerceklesir.
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Makrozomik bebeklerde ponderal indeks artar ve gdglis-kafa ve omuz-kafa
oraninin artmasiyla iligkilidir, bu bebeklerde viicut yag orani ve st
ekstremite deri katlantilar1 da artmistir (57,58). Diyabetik anne
bebeklerinden dogan makrozomik fetuslarda yag dokusu dagiliminin
ozellikle skapular boélgede ve abdomende arttig1 bilinmektedir. Buna bagh
olarak fetuslarda bas/abdominal cevre orani azalmistir. Bu nedenle
dogumda omuz distosisi, dogum travmasi ve sezaryenle dogum riski
artmistir (59,60). Diyabetik anne bebekleri ile diyabetik olmayan anne
bebekleri karsilastirildiginda, yeni doganlarda makrozomi oraninin Uic¢ kat
arttigit godzlenmistir. Diyabetik annelerden dogan makrozomik bebeklerin
insidansinin %16-29 arasinda degistigi tespit edilmistir (61). Maternal
glikoz duzeyleri, makrozomi ve fetal yag dokusu arasinda pozitif iliski
saptanmistir (62). DIEP (Diabetes in Early Pregnancy Study Group)
calismasinda yeni dogan dogum agirlignt korelasyonu en yuksek
parametrenin 2. ve 3. trimesterdeki postprandial kan glikoz seviyesi oldugu
bulunmustur (63). Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonuclar:
(Hyperglisemia and Adverse Pregnancy Outcome - HAPO) calismasinda ise
aclik, 1. ve 2. saat postprandial kan glikoz degerleri dogum agirhg: ve fetal
yag dokusu ile iliskili oldugu saptanmistir (64). Sezaryenle dogum riski;
fetal makrozomide iki kat artmistir ve bu durum ilerlemeyen travay veya
uzamis eylemle iliskilendirilmistir (65). Diyabetik gebelerin yaklasik
%82’sinde dogum induksiyonu basarili sonuc¢ vermektedir ancak; fetal

makrozomi veya sezaryenle dogum oranlarini degistirmez (66).

Makrozomik fetuslarda hiperbilirubinemi, hipoglisemi, asidoz, respiratuar
distres sendromu (RDS), omuz distosisi ve brakiyal pleksus hasari riski

artmastir (57,67).

Fetal makrozomi diyabetik anne bebeklerinde gorilen bir komplikasyon
olmasina ragmen eger gebede hipertansiyon, vasktler patoloji ya da yapisal
anomali olmas: halinde fetal buytme kisithilign (FGR=Fetal Growth

Restriction) da gorulebilir.
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2.1.7.7 Dogum Travmalari

Diyabetik anne bebekleri ve makrozomik bebeklerde vicuttaki yag dagilimi
farkliligi nedeniyle, omuz distosisi (2-4 kat artmis risk) ve brakial pleksus

hasarini iceren dogum travmalariyla daha sik karsilasilmaktadir (67).

2.1.7.8 Polihidroamnios

GDM tanili gebelerde polihidroamnios daha sik gértilmektedir. Etiyoloji tam
bilinmese de fetal hiperglisemiye bagh fetal politiri kaynakli gelistigi
distniulmektedir (68). Kot glisemik kontrol —makrozomi  gibi
polihidroamnios ile de iligkilidir (69). Uc¢lincii trimesterde artmis HbA1C

yluzdesine sahip gebelerde polihidroamnios gértilme siklig1 artmistir (70).

2.1.7.9 Hiperbilirubinemi, Polistemi ve Hiperviskozite Sendromu

Hiperbilirubinemi diyabetik anne bebeklerinde 6zellikle preterm dogan
bebeklerde %11-29 oraninda goérulmektedir (49). Prematuriteye ek olarak
kotlh maternal glisemik kontrol, makrozomi ve polistemi neonatal sarilik ile
iligkilendirilmistir (71,72). Polistemi santral venéz hematokritin %65’in
Uzerinde olmasi olarak tanimlanir (45). Polisteminin; hiperglisemi kaynakl
kronik fetal hipoksiye bagli olarak gelisen artmis eritropoetin
konsantrasyonlar1 sonucu gelistigi diistintilmektedir (62,73). Instilin benzeri
buytme faktérlerinin etkisiyle hipoksinin eritropoetin seviyelerinde ve
eritrosit Uretiminde artisa yol actigi bilinmektedir. Bu yeni doganlarda
yaklasik %40 oraninda polistemi mevcuttur (74). Polistemi; hiperviskozite
sendromuna sebep olabilir ve buna baghh olarak diyabetik anne

bebeklerinde renal ven trombozu insidansi artmistir (75).

2.1.7.10 Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Diyabetik anne bebeklerinde muhtemel surfaktan eksikligine sekonder
olarak neonatal RDS riski artisi nedeniyle solunum sikintis: sik goértlen bir
komplikasyondur ancak yapilan bir calismanin ikincil analizlerinde GDM’li
anne bebekleri ile diyabeti olmayan annelerden dogan bebeklerin solunum

sikintisi gelistirme oranlar: birbirine benzer bulunmustur (76).

Diyabetik anne bebeklerinde sturfaktan eksikligine bagli RDS gelisimi iki
nedene baglanmistir (45,48,49,77):
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e Diyabetik anne bebeklerinde prematuirite riski artmistir.

e Maternal hiperglisemi, neonatal hiperglisemiye yol acarak surfaktan
sentezini geciktirmektedir. Diyabetik annelerden dogan bebeklerle,
diyabetik olmayan annelerden benzer gestasyonel haftada dogan
bebekler karsilastirildiginda RDS riskinin; 1iyi glisemik kontroltin
saglanmasi halinde birbirine yakin oldugu gbézlenmistir (76,78,79).

RDS disinda yeni doganin gecici takipnesi (transient tachypnea of the
newborn — TTN) ve kardiyomiyopati de diyabetik anne bebeklerinde sik
goruliir ve solunum sikintisina neden olur. Diyabetik anne bebekleri ile
normal yeni doganlar kiyaslandiginda TTN riski 2-3 kat artar (49,80).
Mekanizmanin, diyabetik fetal akcigerde azalmis sivi klirensi ile iliskili
oldugu dustnulmektedir. Diyabetik gebeliklerde artan sezaryen oranlarinin

da TTN gelisiminde katkisinin oldugu distinilmektedir (45).

2.1.7.11 Neonatal Hipoglisemi

Yasamin ilk 24 saatinde kan sekerinin 40 mg/dL’nin altina diismesi olarak
tanimlanmaktadir ve siklikla dogumdan sonraki ilk birkac saat icerisinde
gelisir (45). Diyabetik anne bebeklerinde dogum sonrasi glikoz
konsantrasyonunda hizli bir dusts gerckelesmektedir. Kronik maternal
hiperglisemi sonucunda gelisen fetal hiperglisemi fetal p-adacik
hticrelerinin  hiperplazisine yol acar, dogum sonrasinda anneden
transplasental olarak gecen glikozun bir anda kesilmesi sonucunda adacik
hiicre hiperplazisi nedeniyle neonatal hipoglisemi gelisir. Neonatal
hiperinstilinemi ve hipoglisemiye makrozomik bebeklerde daha sik rastlanir
(45,81,82). Ozellikle travay stiresince ve dogum esnasinda kétii glisemik
kontrolii olan gebelerden dogan yeni doganlarda daha sik goérilmektedir

(83).

2.1.7.12 Neonatal Hipokalsemi

Serum kalsiyum duzeylerinin <7 mg/dL olmasi olarak tanimlanir ve
diyabetik anne bebeklerinde %5-30 oraninda gelisir (49). Gebelikte iyi
glisemik kontrollin saglanmasi neonatal hipokalsemi riskini azaltir (84).
Hipokalsemi siklikla asemptomatik seyreder tedavisiz diizelir bu nedenle

rutin taranmasi onerilmemektedir ancak; titreme, letarji, asfiksi, solunum
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sikintis1 ve enfeksiyon stiphesi gibi durumlarda serum kalsiyum dtizeyleri

Olctilmelidir (49).

2.1.7.13 Kardiyomiyopati

Diyabetik anne bebeklerinde hipertrofik kardiyomyopati riski artmistir.
Interventrikiiler septumda kalinlasma sonucunda ventrikiil bosluklarinda
azalma nedeniyle sol ventrikill cikisinda obstriiksiyon meydana gelebilir
(45,85,86). Yeni doganlar siklikla asemptomatiktirler ancak; %5-10
oraninda solunum sikintisi, azalmis kalp debisine bagli bulgular ve kalp
yetmezligi gelisebilir. Akciger grafisinde kardiyomegali saptanabilir ancak;
hipertrofi en iyi ekokardiyografi ile tespit edilir. Kardiyomiyopati gecicidir ve
maternal hiperglisemi etkisinin azalmasi sonucu plazma insulin

seviyelerinin normale donmesiyle birlikte gerileyebilmektedir (87).

2.1.7.14 Uzun Donem Sonuclar

Diyabetik anne bebeklerinde genetik yatkinliga bagh olarak diyabet gelisme
riski artmistir (88). Intrauterin dénemde maruz kalinan hipergliseminin
adipoz dokular1 ve pankreatik beta hticrelerini etkiledigi diistintilerek uzun
dénemde diyabetik annelerden dogan cocuklarda VKide artis ve glikoz
metabolizmasinda bozukluga yok acarak obezite riskini arttirdig
dustunulmektedir. Bu etki hem pregestasyonel hem de gestasyonel
diyabetes mellituslu annelerden dogan bebeklerde goérilmektedir (89,90).
Literatirde GDM’li anne bebeklerinden dogan bebeklerin c¢ocukluk
dénemlerinde bilissel gelisimlerinin, 6zellikle de dil gelisimlerinin negatif
etkilendigini gosteren calismalar mevcuttur ancak; bu verilerin kanit

kalitesi zayiftir (91).

2.1.7.15 Preeklampsi ve Gestasyonel Hipertansiyon (GHT)

GDM tanili hastalarda preeklampsi ve GHT %12 oraninda goérultir ve GDM
tanili olmayan gebelerle kiyaslandiginda risk artmistir (92). Preeklampsi ile
ikinci trimesterde gérulen insulin direnci arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
bildirilmistir = (93). Diyabette gelisen oksidatif stres, diyabetik
komplikasyonlarin gelismesinde ve preeklampsi patogenezinde 6nemli rol
oynar. PGDM tanili gebelerde de preeklampsi ve GHT riski artmistir. Tip 1

DM tanili gebeler degerlendirildiginde preeklampsi gelisiminin glisemik
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kontrolden etkilendigi géorilmuisttir ayrica preeklamptik diyabetik gebelerde,
normotansif gebelere gére preterm eylem riskinin 20 kat arttig1 saptanmistir

(94).

2.1.8 GDM’de Takip ve Tedavi

GDM tedavisinin temelinde diyet ve egzersizi iceren yasam tarzi degisikligi
6n plandadir ancak; dogru uygulanmis diyet ve yeterli egzersize ragmen
hastalarin %15’ glisemik kontroliin saglanabilmesi icin instlin tedavisine
ihtiyac duymaktadir. Aclik kan glikoz seviyelerinin 95 mg/dL Uzerinde
olmasi, postprandiyal 1. saatte 6lctilen kan glikoz seviyelerinin >140 mg/dL
olmas1 veya postprandiyal 2. saatte 6lctilen kan glikoz seviyelerinin 120
mg/dL Ulzerinde olmasi insilin tedavisi baslanmasini gerektirir. GDM’de
tedavinin amaci; gebelerde aclik ve postprandiyal kan glikoz degerlerini
normal aralikta tutarak iyi bir glisemik kontrol saglamak ve maternal ve
fetal komplikasyonlardan ve olumsuz sonucglardan kacinmaya calismaktir
(26,395). Literatiirde fetal makrozominin daha cok postprandiyal kan glikoz
seviyesi yuksekligi ile iligkili oldugunu goésteren calismalar mevcuttur.
Posptrandiyal 1. saatte ol¢lilen kan glikoz degerinin 140 mg/dL altinda
olmas1 hedeflendiginde fetal makrozomi riskinde azalma oldugu

saptanmistir (63,95).

2.1.8.1 Diyet

GDM tedavisinde ilk tercih edilen ve en 6nemli tedavi sekli diyettir. Diyetin
amaci iyi bir glisemik kontrol saglayarak maternal ve fetal hipergliseminin
etkilerinden korunmak ve acliga bagli ketoza sebep olmadan anne ve fetls
icin gerekli besinleri saglayabilmektir. Ortalama 30-35 kcal/kg/glin kalori
alimini karsilayan bir diyet plani o6nerilir (96). ACOG, gunluk kalori
ihtiyacinin %40’ mmin karbonhidratlardan saglanmasini 6nermekte, kalan
kalori miktarinin %?20’sinin proteinlerden ve %40 inin yaglardan
karsilanacak sekilde diyet planlanmasini 6nermektedir (26). Diyet ile
maternal glikoz seviyelerinde 15-20 mg/dL7lik bir azalma beklenir. Diyet
uygulanmasindaki primer amag¢ insuline karst periferik  yaniti
glclendirmektir. GDM ile obezite arasinda belirgin bir iliski vardir ve GDM
tanili gebelerin %60-801 obezdir. Obezitenin direk insulin direncine sebep

oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda diistik miktardaki kilo kayiplarinin bile
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glisemik kontrolin saglanmasinda ve diyabetin komplikasyonlarinin
engellenmesinde katkis1 énemlidir. lyi glisemik kontroliin saglanamadig
gebeliklerde viicutta artan keton cisimlerinin fetusta nérolojik sorunlar
meydana getirebilecegi ve entelektiiel gelisimi etkileyebilecegini gésteren
yaymnlar mevcuttur. Aclikta meydana gelen ketonemi ile diyabete bagh
hiperglisemiden kaynaklanan ketonemi etkileri arasinda fark vardir ve
diyabetik gebelerde meydana gelen keton yiksekliginin fetal etkileri daha
risklidir (97,98).

2.1.8.2 Egzersiz

Yasam tarzi1 degisiklikleri ve egzersizin diyabetik eriskinlerdeki etkisini
inceleyen cok sayida randomize kontrollil calisma olmasina ragmen GDM
tanili gebelerde yapilan calismalar az sayidadir ve kticik gruplarda yapilmis
olmalar1 nedeniyle egzersizin glisemik kontrol tizerindeki etkisini incelemek
icin veriler yetersizdir ve daha c¢cok randomize kontrolli calismaya ihtiyag
duyulmaktadir (99). ACOG, gebelikte fiziksel inaktiviteden kacinilmasini ve
duzenli fiziksel aktiviteyi, aerobik ve guclendirici egzersizler de dabhil,
onermektedir (26). Gebelikte yapilan duizenli egzersizin, gebelik suresince
kilo alimini azalttigt ve GDM gelisme riskine karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir. GDM tanili gebelerin egzersiz yapmasi vendz plazma ve serum

glikoz seviyelerini dtistirir (100-102).

2.1.8.3 Ila¢ Tedavisi

Instilinin transplasental gecisinin olmamasi ve fetusa etki etmemesi
nedeniyle gebelikte kullanimi tercih edilmektedir. Iinstilin tedavisi kan glikoz
seviyelerinin reglilasyonunda etkili bir ilactir ayrica; maternal kanda
bulunan ve makrozomi ile iliskili olarak degerlendirilen 16sin, alanin, serin
aminoasitlerinin de artmasini engeller (103). Instilinler kisa etkili (semilente
ve reguler), orta etkili (NPH ve lente) ve uzun etkili (ultralente) olarak
siniflandirilirlar. Postprandiyal glisemik kontrol icin kisa etkili insulinler
tercih edilir. Uzun etkili instinlinler karacigerde glukoneogenezi etkileyerek
etki gosterir ve daha uzun stire etkilerini gosterirler (104). Instilin tedavisi
GDM tanili kadinlarda aclik kan glikoz seviyelerinin surekli olarak 95
mg/dL’yi asmasi halinde baslanir. ACOG ayrica bu kritere ek olarak

postprandiyal 1. saatte Olctilen kan glikoz seviyelerinin >140 mg/dL olmasi
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veya postprandiyal 2. saatte 6lcillen kan glikoz seviyelerinin >120 mg/dL
olmasi halinde de insulin tedavisi baslanmasinin ddstntlmesini

Onermektedir (26).

Tablo 2.7: Gebelikte Glisemik Kontrol Hedefleri (23)

Insiilin kullanmayan Insiilin kullanan
HbA1C <%6-6.5 <%6-6.5
APG ve preprandiyal glikoz <95 mg/dL 70-95 mg/dL
PP 1. saat glikoz <140 mg/dL 110-140 mg/dL
PP 2. saat glikoz <120 mg/dL 100-120 mg/dL

PP: postprandiyal

2.1.8.3.1 Insiilin Tedavi Protokolii

Instilinin baslangic dozu kilo ve gestasyonel haftaya gére belirlenir. Kan

sekeri takiplerine gére instlin dozu arttirilabilir veya azaltilabilir (105,106).

Tablo 2.8: Gestasyonel Haftaya Gére Instilin Dozlari

Gestasyonel hafta Insiilin dozu
<18 0,7 IU/kg
18-26 0,8 IU/kg
26-36 0,9 IU/kg
36-40 11U/kg

Aclik ve postprandiyal glikoz duizeyleri yliksek olan kadinlar icin tercih
edilen baslangic instlin dozu 0,7-1,0 IU/kg olarak oOnerilir ve instlin
dozunun ihtiyaca gore gln icerisinde boOlinmesi Onerilir ancak; bazi
hastalarda hiperglisemi gtintin belirli saatlerinde izole olarak seyreder. Bu
spesifik hiperinstlinemiyi duzeltmek icin instlin dozlar1 ve saatlerinin
planlanmasi hastanin hiperglisemisine odaklanarak yapilmalidir. Ornegin
yalnizca aclik degerleri yiksek olan bir hastada gece NPH instlin gibi orta
etkili bir tedavi planlamasi yeterli olabilmektedir. Izole postprandiyal
yuksekligi olan hastalarda ise 6glin 6ncesinde kisa etkili bir instlin tercih
edilmesi kan sekeri reglillasyonu icin yeterli olabilmektedir. Baslangic
dozundan bagimsiz olarak hastanin ihtiyacina goére insulin tedavi plani ve
dozlar bireysellestirilir. Uzun — orta etkili instlin tedavisi i¢cin gebelerde

tercih edilen NPH instilindir (26). Instlin glargine ve instilin detemirin de
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gebelerde uzun etkili insilin tedavisi olarak tercih edilebilecegi de
onerilmektedir (107-109). Kisa etkili insilin tercihinde ise insulin aspart ve
insulin lispro tercih edilir. Her iki insulin de plasentayir gecmez ve etkileri
daha hizli baslar ve bu nedenle postprandiyal hiperglisemiyi 6nlemekte

daha etkilidirler ve hipoglisemik atak riski daha azdir (110,111).

2.1.8.3.2 GDM Tedavisinde Oral Antidiyabetiklerin Yeri

Oral antidiyabetik ilaclardan metformin ve gliburidin GDM tedavisinde
kullanimi giin gectikce artmaktadir ancak Amerika Gida ve Ilac idaresi (U.S.
Food and Drug  Administration-FDA) tarafindan  kullanimlan
onaylanmamistir ve ADA glintiimuzde halen insulin tedavisinin ilk sirada

tercih edilmesini 6énermektedir (112,113).

Gliburid sulfaniltire grubundadir ve metformin ise biguanid grubunda yer
almaktadir. Stlfaniltireler instilin sekresyonunu veya etkisini arttirarak etki
gosterirlerken, biguanidler instlin direncini azaltarak etki gosterirler. Hem
metformin hem de gliburid plasentadan gecer ve dogum sonrasinda fettiste
tespit edilebilir (114,115). Siklikla PKOS tanili hastalarda kullanilan
metforminin ilk trimesterde gerceklesen abortlar dahil olumsuz gebelik
sonuclarinin riskini azalttigini gésteren calismalar mevcuttur ancak yeterli
kanit duzeyine sahip degildirler. Yine de ilk trimester sonuna kadar
kullanimina devam edilmesini 6neren kaynaklar mevcuttur (114). ACOG;
insulin tedavisini reddeden gebeler, insilini dogru ve guvenli bir sekilde
uygulayamayacaginin dustnuldigt gebeler ve insulin tedavisini maddi
olarak karsilayamayacak olan gebeler icin metformin tedavisinin makul bir

alternatif tedavi secenegi oldugunu sdylemektedir (26).

2.1.8.4 Intrapartum Maternal Glisemik Kontrol

Travay suresince ve dogum esnasinda maternal kan glikoz diizeyinin
normal aralikta tutulmasi hedeflenmelidir. Maternal hipergliseminin yeni
dogan uzerinde olumsuz sonuclara sebep olacag bilinmektedir. Maternal
hiperglisemi yeni doganda hipoglisemi ve perinatal asfiksi ile iliskili olarak
bulunmustur (62,116). Diyabetik annelerin bebeklerinde antenatal
dénemde hiperglisemiye olan maruziyet nedeniyle artmis bir instlin cevap

vardir. Travay esnasinda iyi glisemik kontrol saglanamazsa yeni doganda
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neonatal hipoglisemi, serebral hasar, ndébet gibi olumsuz sonuclar ortaya
cikabilir (117,118). Travayda kan sekeri takibinin saatlik yapilmasi
Onerilmektedir ve maternal kan glikoz diizeyinin 70-120 mg/dL arasinda
tutulmasi 6nerilmektedir. Artik glintimtizde o6nerilmese de ulkemizde de
halen travay esnasinda gebelerin oral alimi genellikle kapatilmaktadir veya
rejimleri kisitlanmaktadir. Bu durumun maternal hiperglisemiye yol agcmasi
beklenmez; ancak travayda maternal hiperglisemi saptanmasi halinde
noétralize mayi ile iv tedavi yapilmasi Onerilmektedir. Dogum sonrasi
plasentanin ayrilmasindan sonra maternal glikoz metabolizmasinin

genellikle normale déndiga gorulir (119).

2.1.8.5 Dogum Zamanlamasi

Diyabet ile komplike gebeliklerde dogum zamanlamas: tartismali bir
konudur. Bu konu Uzerine yapilmis calisma sayisi yetersizligi nedeniyle net
bir gériis yoktur. Insiilin tedavisi almakta olan GDM tanili gebelerde
yapilmis iki calismaya goére 38-39. haftalarda dogum induksiyonu
yapilmasinin sezaryen oranlarini arttirmayacagi ayrica; omuz distosisi
oranlarinda azalma olacagini gdstermistir (138, 139). ACOG; diyet ve
egzersizle iyi glisemik kontrol saglanan ve medikal tedavi gerekli olmayan
gebelerde = (GDMA1) 39. gestasyonel haftadan 6nce dogumu
onermemektedir. 40+6 gebelik haftasina kadar ekspektan yaklasimin uygun
olacagin1 6nermektedir. Medikal tedavi ile iyi glisemik kontroliin saglandig
gebelerde (GDMA2) dogumun 39. gebelik haftasindan sonra ve 39+6 gebelik
haftasina kadar gerceklestirilmesi 6nerilmektedir. Tahmini fetal agirhigin
4500 gr ve Uzeri olmas1 6ngodrtilen gebelerde planlanmis sezaryen dogumun

avantajlar1 ve dezavantajlar1 konusunda hasta bilgilendirilmelidir (26).

2.1.8.6 GDM Tanil1 Hastalarda Postpartum Takip

GDM tanili gebelerin hayat boyu tip 2 DM gelistirme riskleri, GDM tanil
olmayan hastalara goére 7 kat artmistir (120). ACOG, postpartum dénemde
4-12 haftalar arasinda GDM tanili annelerde, APG seviyelerinin 6l¢ctilmesini
ve 75 gr OGTT yapilmasini Onermistir (26). Postpartum takiplerde ne
siklikla OGTT tekrarn gerekliligi konusunda fikir birligi saglanamamistir.
ADA ve ACOG, 3 yilda bir testin tekrarlanmasini 6nermektedir (26,113).
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GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZI

Gebeligin Intrahepatik Kolestazi (GIK), gebelikte 2. trimester sonu ve 3.
trimesterde baslayan, baska nedenlerle aciklamasi yapilamayan kasinti,
karaciger fonksiyon testlerinde artis ve/veya serum safra asit seviyelerinde
yukseklik ile karakterize, dogumun gerceklesmesi sonrasi hem klinik hem
de biyokimyasal duizelme ile tani konulan gebelige 6zgli bir karaciger
hastaligidir (121). Avug icinden ve ayak tabanlarindan baslayarak butun
vicuda yayilan tipik kasinti hastaligin temel klinik bulgusudur. Kasinti
semptomuna, aclik serum safra asit seviyelerinin 10 pmol/L tizerinde tespit
edilmesi, serum transaminaz ve alkalen fosfataz seviyelerinde yukseklik
eslik eder. izlenen klinik ve laboratuvar bulgularinin dogum sonrasi dért
hafta icerisinde tamaminin iyilesmesi de klinik olarak taninmasinda

yardimcidir (122).

Gebeliklerde %3 oraninda karaciger fonksiyon bozuklugu gelisebilmektedir.
Gebelikte izlenen karaciger hastaliklar1 asemptomatik seyredebilir veya
maternal ve fetal ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilecek sekilde
ciddi karaciger hastaliklarina sebebiyet verecek sekilde genis bir

spektrumda karsimiza cikabilir (122).
Gebelikte gorilen karaciger hastaliklar: ti¢c grupta incelenir.

1) Gebelige Spesifik Karaciger Hastaliklari: GIK, hiperemezis gravidarum
(HEG), preeklampsi; hemoliz, karaciger enzim yuksekligi, trombosit

dusuklugu ile seyreden HELLP Sendromu, gebeligin akut yagh karacigeri.

2) Gebelikten Once Mevcut Olan Karaciger Hastaliklari: Kronik Viral

Hepatitler, Siroz, Otoimmtin Hepatit, Wilson Hastaligi, Ozefagus Varisleri

3) Gebelikte Gelisebilecek Karaciger Hastaliklari: Budd-Chiari Sendromu,
Akut Viral Hepatit, Ilac Iliskili Hepatotoksisite, Kolelitiyazis

Gebelikte izlenen karaciger fonksiyon testlerindeki (KCFT) bozukluklarin en
sik rastlanan sebebi gebelige 6zgii karaciger hastaliklaridir. Gebelige 6zgl
olan karaciger hastaliklar1 siklikla gebeligin belirli donemlerinde karsimiza
cikar ve daha spesifik bulgular verirken, gebelige 6zgli olmayan karaciger
hastaliklar1 gebeligin herhangi bir haftasinda karsimiza cikabilmektedir.

Gebelikten 6nce tani almamis durumlar ise gebelik sirasinda klinik tablolar:

22



Genel Bilgiler

degisiklikler go6stererek karsimiza c¢ikabilir. Gebelik doéneminde ayrica
tanisal degerlendirme de hastaya spesifik olarak uyarlanmalidir. Ornegin
batin degerlendirilmesi wuterus boyutlart g6z oOntnde bulundurularak
yapilmalidir (123). Tani1 konulurken radyolojik goértinttilemeler fettistin
varlign da dikkate alinarak yapilmalidir. Ayirici tanilar degerlendirilirken
KCFT bozuklugu yapabilecek Sitomegaloviris, Epstein Barr Virus,
Hepatobiliyer trakt tuiméorleri gibi kasintiya sebep olabilecek diger
hastaliklar dislanmalidir (124,125).

GIK, gebelige spesifik ve gebeligin en sik rastlanan karaciger hastaligidir ve
olumsuz maternal ve fetal sonuclarla iliskilidir. Takip eden gebeliklerde
siklikla tekrarlamasi, postpartum dénemde bulgularin ve laboratuvar
degerlerinin gerileyerek diizelmesi, etnik ve cografik farkliliklar géstermesi,
neden oldugu maternal ve fetal komplikasyonlar ve bu durumlarin
yonetilmesindeki zorluklar nedeniyle komplike; safra yollarini tutmasiyla
karakterize bir karaciger hastaligidir. Dogum sonrasinda klinik bulgularin
ve laboratuvar degerlerinin gerileyerek normale dénmesi taniy1 dogrulamada
gereklidir (126,127).

GIK etiyolojisi glinimiizde hala net olarak anlasilamamistir ancak; bazi
kisilerin ireme hormonlari ve bu hormonlarin metabolitlerinin kolestatik
etkilere sebebiyet vermesi sonucu gelistigi duUstntlmektedir. Fetal
komplikasyonlarin gelismesinde etkili olan mekanizmalar da gintmuzde

halen aydinliga kavusturulamamistir (128).

Laboratuvar bulgular1 baslangic déneminde normal seyredip hastaligin
devaminda yukselebilmektedir. Kasinti biyokimyasal bulgulardan birkag
hafta 6nce karsimiza cikabilir. Hastalarin yaklasik %10 kadarinda sarilik

izlenebilir.

Tanida histopatolojinin yeri yoktur. Karaciger ve safra yollan
gorintilemelerinde anatomi ve hepatik parankim normal olarak karsimiza
cikar. Aciklanamayan ve persiste eden kasintisi olan ancak; laboratuvar
bulgular1i normal gebelerde KCFT haftalk veya iki haftada bir
tekrarlanmalidir (121).
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2.2.1 Insidans ve Epidemiyoloji

GIK cografi ve etnik farkliliklar gdsterebilmektedir. Epidemiyolojik
calismalarda Amerika Birlesik Devletleri'nde %0,01-0,5, Avrupa’da insidans
%0,5-1,5 oranlarinda gértilmekle beraber Iskandinav tilkelerinde daha sik
rastlanmaktadir. Gliney Amerika’da %9,2-15,6, Cin’de %?2,3-6 oranlarinda
gortlmektedir. Dlnya Uzerinde en ylUksek insidans ise Sili’de Araucanos
Kizilderililerinde saptanmistir ve insidansi %27,6’dir. Bu grupta 1970
yilindan beri sebebi bilinmeyen bir sekilde insidans azalmaktadir ve

gunumuzde %2’den az olarak gértilmektedir (126,129-134).

2.2.2 Risk Faktorleri

Yardimc: Ureme teknikleri kullanilarak elde edilmis cogul gebeliklerde
hastaligin gértilme insidansi artmistir. Ileri anne yasi, multiparite, aile
dykuisti, o6nceki gebeliklerde GIK 6yktisii, kombine oral kontraseptif
kullanimi, Hepatit C seropozitifligi bilinen risk faktérleri arasinda yer

almaktadir (135).

Gecmis gebeliklerinde GIK 6ykuisti olan gebelerde hastaligin tekrarlama
orani %40-60’tir. Cevresel faktoérler ve genetik olarak yatkinlik hastaligin
etiyolojisinde rol oynamaktadir. Maternal serum bakir seviyelerinde

yukseklik, cinko ve selenyum seviyelerinde distklik bu duruma 6érnektir.

2.2.3 Etiyoloji ve Patogenez

Etiyoloji giiniimiizde hala net aydinlatilamamis olsa da genetik yatkinlk,
hormonal ve cevresel faktorler, reseptdr dlizeyinde gelisen mutasyonlar ve

bu mutasyonlarin karaciger fonksiyonlari tizerine etkileri suclanmaktadair.

2.2.3.1 Cevresel Faktorler

Yapilan epidemiyolojik calismalar bazi tUlkelerde hastaligin siklikla kis
aylarinda ortaya ciktigini géstermistir (Sili, Finlandiya gibi.). Bu farkliligin
cografi ve etnik farkliliklarin yani sira mevsimsel ve diyete bagl faktoérlerle

iliskili oldugu distnilmektedir (136).
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2.2.3.2 Cogul Gebelikler

GIK gortlme sikligi cogul gebeliklerde artmistir ve bu durumda genetik
yatkinligin  roli oldugu dustnutlmektedir (26,30). Yardimci Ureme
tekniklerinin yayginlasmasiyla diinyada cogul gebelik insidans1 artmaktadir
ve buna bagh olarak éntimiuizdeki yillarda GIK insidansinin da benzer

oranlarda artis gosterecegi distiintilmektedir (137).

2.2.3.3 Hormonal Faktorler

Seks steroid hormon seviyelerindeki degisikler GIK etiyolojisinde yer
almaktadir. 3. trimesterde artan Ostrojen ve progesteron duzeyleri ve
postpartum dénemde bu hormonlarin seviyelerinin normale dénmesi ve
bununla beraber GIK kliniginin ve laboratuvar bulgularinin da gerilemesi
bu teoriyi desteklemektedir (138,139). Ostrojenin kolestaz ile iliskisini
destekleyen kanitlar mevcuttur. Gebeligin ikinci yarisinda 06strojen
seviyelerinin maksimum seviyelere yaklasmasiyla GIK ortaya cikmaktadir.
Bu teoriyi destekleyen cok sayida calisma mevcuttur. Kombine oral
kontraseptif kullanan kadinlarda GIK gértilme sikliginin artmis olmasi,
yardimci Ureme tekniklerine bagli olarak erken gebelik déneminde goériilen
ovaryen hiperstiimtilasyon sendromu (OHSS) olan hastalarda daha sik
goruilmesi, cogul gebeliklerde maternal O6strojen duzeylerinin tekil
gebeliklere goére daha ylksek olmasi ve hastaligin cogul gebeliklerde daha
sik rastlanmasi, dogumu takiben plasentanin viicuttan ayrilmasiyla klinik
bulgularin hizla diizelmesi 6strojen ve GIK arasindaki iliskiyi destekler

niteliktedir (137,140,141).

Gebelige bagli olarak progesteron metabolizmasinin da degisiklige
ugramasinin GIK patogenezinde etkili olabilecegi dustintilmektedir.
Gebelikte ekzojen progesteron kullaniminin ise GIK riskine olan etkisi net
degildir. Gebelikte progesteron kullanimiyla ilgili yapilan randomize

kontrollii calismalarda, GIK sikliginda artis 6zellikle bildirilmemistir (139).

2.2.3.4 Genetik Faktorler

Ailesel yatkinhik, birinci derece akrabalarda GIK 6ykusti, hastaligin
sikliginin arttig1 etnik gruplara mensup olma veya hastaligin sik géraldaga

cografi bolgelerde bulunma, kromozomal mutasyonlar ve bu mutasyonlar
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sonucu genlerin kodladigi karaciger ile iliskili transport proteinlerinde
meydana gelen disfonksiyon hastaligin genetik predispozisyonunda rol
oynamaktadir. Belirli etnik gruplarda ardisik gebeliklerde tekrarlayan
hastaligin gériilme oraninin %60-70’lere varan oranlarda artmasi da genetik

yatkinligl destekler niteliktedir.

GIK ile iligkili cesitli gen mutasyonlar1 gdsterilmistir ve bu mutasyonlarin
siddetli GIK olgularinda rastlanma sikliklarinin arttigi saptanmistir (128).
ABCB4, ABCC2, ATP8B1, ABCB11, NR1HD gibi baz1 kanaliktiler tasiyicilari
kodlamadan sorumlu genler ve bu genlerin dlizenleyicilerinin patogenezde

6nemli yeri oldugu gdsterilmistir (139).

18921-22 kromozomunda bulunan ATP8BI1 ile kodlanan ve antifosfolipid
tasiyicist olarak rol oynayan ATPaz ve Farnesoid X reseptérinun (FXR),
7921 kromozomunda bulunan ABCB4 ile kodlanan coklu ila¢ direnci
proteini 3 (MDR3) ve 2q24 kromozomunda bulunan ABCB11lin kodladig
safra tuzu tasiyici pompadaki mutasyonlarin GIK tanili hastalarda artmis

oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (7,14,37,40-44).(126,142-148)

Adenozin Trifosfat Baglayici Kaset, alt aile B, tiye 4 (ABCB4) geni; MDR3
proteini Progresif Ailesel Intrahepatik Kolestaz hastaliginin alt tipinde rol

oynar (149).

Genis bir ailenin, gebelikte kolestaz ataklar geciren bazi kadin Uyelerinde
yapilan bir c¢alismada ABCB4 geninde heterozigot mutasyonlar
saptanmistir. Buradan yola cikarak GIK tanili hasta gruplarinda yapilan

bazi calismalarda da yine heterozigot mutasyonlara rastlanmistir (150-157).

2.2.4 Safra Asit Metabolizmasi

Gebelikte metabolik ihtiyacin artmasi nedeniyle hepatik kapasitede artis
gozlenir ve bu da kolesterol metabolizmasinda degisiklise neden olur.
Kolesterol metabolizmasinin son Urlnleri safra asitleridir. Safra asitlerinin
sitotoksik etkileri vardir ve bu nedenle vicutta safra asitleri tizerine siki bir
kontrol vardir. Safra tuzlar1 saglikli bireylerde karacigerden safra kesesine
ve intestinal siteme tasinir. GiK’te bu transport bozulur ve kompansasyon
icin alternatif bir tasinma yolu geliserek safra tuzlar1 hepatositlerden kana

gecmeye baslar (158).
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Safra asiti sentezinden sorumlu enzimlerin biyosentezinden sorumlu organ
karacigerdir. Safra asitleri kolesterol katabolizmasinda goérev alarak, asiri
kolesteroliin atillminda rol oynar. Diyetle alinan kolesteroltin, lipidlerin,
AD,E,K gibi yagda cozliinen vitaminlerin emiliminde ve diyetle alinan
lipidlerin pankreatik enzimler yardimiyla sindirilmesini kolaylastirmada

safra asitleri rol oynar.

Safra asitlerinin sentezi vlicutta karmasik bir yapida gerceklesir ve bu
sentezde 17 ayr1 enzim gorev alir. Safra asiti metabolitlerinin cogu
sitotoksiktir ve sentez enzimlerini kodlayan genler tarafindan viicutta safra
asiti sentezi siki kontrol altindadir. Bu genlerdeki kusurlar safra asiti

sentezinde ve metabolizmasinda hatalara yol acar (159-161).

Kolik asit (KA) ve kenodeoksikolik asit (KDKA) birincil safra asitleridir ve
karacigerde kolesterolden sentezlenerek safra kesesinde
depolanmaktadirlar. KA ve KDKA’nin glisin veya taurin ile konjugasyonu
sonucunda glikokonjugatlar ve taurokonjugatlar olusur. Bu konjugasyon
reaksiyonlar1 sonucunda safra asitlerinin sitotoksik etkileri azalir ve daha
kolay salinabilir hale gelirler. Insan safrasinin ana bilesenini bu konjuge

safra asitleri olusturur.

Vicuda gida alimiyla beraber safra asitleri ince bagirsaga salgilanir.
Bagirsak mikrobiyatas1 tarafindan birincil safra asitleri modifikasyonlara
ugratilarak ikincil safra asitleri olusturulur. KA’dan deoksikolik asit (DKA),
KDKA’dan litokolik asit (LKA) ve ursodeoksikolik asit (UDKA) tretilir. UDKA,
taurin ile konjlige edilerek tauroursodeoksikolik asit (TUDKA) olusturulur.
[leumdan safra asitlerinin %95’ geri emilir ve kalan %5’lik kismi feces ile
atilir. Bagirsakta enterositlerden safra asitleri emilerek portal vene salinir ve
enterohepatik dolasima katilmak Uizere karacigere yonlendirilir. %10’luk bir

kisim ise enterohepatik dolasimdan kacarak sistemik dolasima girer (162).

Safra tuzu transport proteini, safra tuzlarin1i hepatositlerden safra
kanaliktllerine salgilar. Fosfolipidlerin kanaliktllere tasinabilmesi icin
ABCB4 tasiyicist gereklidir. ABCB4; MDR3 olarak da bilinir ve P-
glikoprotein tasiyici ailenin bir Uyesidir ayrica; kolesterollin safraya
tasinmasinda da rol oynar. MDR3 araciligiyla fosfotidilkolin safraya

salgilanir. Safra asitleriyle micel olusturur ve limen epitelinin safra
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asitlerinin sitotoksik ve deterjan etkilerinden korunmasini saglamakta rol
alir. Bu tasiyicilar ayri ayri hepatobiliyer fonksiyonun duzenlenmesinde
kritik rol oynar ve tasiyicilar1 kodlayan genlerdeki herhangi bir mutasyonun
kolestatik hastalik ile iliskisi go6sterilmistir. Transportta gerceklesen bu
kusurlar hepatositler icerisinde toksik seviyelerde safra tuzu birikimine

sebep olarak karaciger yetmezligine yol acabilir (159-161,163).

Safra tuzlar, fosfolipidler ve kolesterol karisimi safra kanaliktilleri
araciligiyla safra kesesine tasinir ve burada konsantre edilerek safrayi
olustururlar. Safra igerigini %85 su, %67 safra tuzlari, %22 fosfolipidler, %4
kolesterol olusturur. Ayrica az miktarlarda da olsa elektrolitler, mineraller,

bilirubin ve biliverdin pigmentleri de safra iceriginin yapisina katilir.

Safra icerisindeki safra tuzunun primer rolii kolesteroliin c¢oézlinmesini
saglayarak kolesterol kristallesmesini ve kolesterol tasi yani safra taslarinin

olusumunu engellemektir (161,164-167).

Konjuge safra asitlerinden 6zellikle KA ve KDKA’nin aclhk serum
seviyelerinde yukselmesinin GIK ile iliskili oldugu dustintilmektedir. Bu
artan safra tuzlarinin deride birikmesine sekonder olarak da hastaligin ana

bulgularindan biri olan kasint1 gelismektedir (139,168,169).
2.2.5 GIK ve Laboratuvar Bulgular:

2.2.5.1 Maternal Fizyolojik Degisiklikler

Tam gebe kadinlarda fizyolojik olarak laboratuvar testlerinde bazi
degisiklikler gelisir. Her gebede laboratuvar bulgular1 degerlendirilirken
gestasyonel haftaya gore degerlendirme yapilmalidir. Plazma hacminin
artmasina sekonder fizyolojik bir anemi gelisir. Prokoagtilan faktorlerde
artma, hafif trombositopeni, dogal antikoaglilanlarda ve fibrinoliziste
azalma, hafif 16kositoz ve hiponatremi fizyolojik olup goértlmesi beklenen
degisikliklerdir (170).

Gebeligin kendisi viicutta aclik hipoglisemisi, postprandiyal hiperglisemi ve
hiperinstilinemi ile karakterize diyabete benzer bir ortam yaratir (171).
Gebelikte karaciger boyutlart degismez ve serum aminotransferaz
O0lctimlerinin etkilenmesi beklenmez ancak; plasental sentez nedeniyle

serum alkalen fosfataz seviyeleri hafifce ytiksek izlenir.
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Gebeligin sebep oldugu hiperdstrojenemi ve buna bagli olarak gelisen hafif
hiperkoaglilapati ve uterus boyutlarinin artarak vaskuler yapilara yaptigi
kompresyona sekonder olarak gelisen vaskuler staz nedeniyle gebelikte
tromboembolik olay riski artmistir (172). Gebelikte ortaya cikan bu
hormonal degisiklikler (6strojen, progesteron ve gebelikle iliskili diger
hormonlarda goértilen) ve hormonlarin seviyelerindeki ytkseklikler sitokrom
p450 sistemini etkileyerek hepatik metabolizma tUzerinde degisikliklere
neden olur. Artmis plazma hacmi nedeniyle meydana gelen hemodiliisyon
ve hepatik sentezin azalmasiyla serum albUmin seviyelerinde azalma
gorultir. Hemodiltisyon, hipoalbuminemi ve karaciger metabolizmasindaki
hafif bozuklugun etkileriyle gebelikte serum bilirubin seviyeleri cok az
degisme egilimi gosterir (173). Hiperbilirubinemi, konjuge pigmentlerin
retansiyonu nedeniyle olusur ancak; total plazma konsantrasyonlar:
nadiren 4-5 mg/dL’yi asar. Gebede sariligin en sik nedeni, toplum ile benzer

olarak akut viral hepatitlerdir (174,175).

Gebelikte rastlanan sariligin ayirici tanisinda erken doénemde (1. ve 2.
trimesterde) ilaca bagli hepatotoksisite, akut kolesistit, koledekolitiyazis,
kolanjit ve safra taslarina sekonder pankreatit gibi biliyer patolojiler 6n
planda dustnulmelidir. 3. trimesterda ise GIK, gebeligin akut yagh
karacigeri, HELLP sendromu gibi durumlar da akla getirilmeli ve dikkatle
ayirict tani yapilmalidir. Son trimesterde sariligin eslik etmedigi orta
seviyede hiperbilirubinemi durumunda akla preeklampsi, eklampsi ve

Budd-Chiari Sendromu gelmelidir.

2.2.5.2 GIK Siiphesinde Laboratuvar Yaklasimi

Serum safra asit dlizeyi ve transaminazlar GIK tanis1 koyarken

degerlendirdigimiz ana parametrelerdir.

Safra asit dlizeyinin saglikli bir gebelikte 10 pmol/L’nin altinda olmasi
beklenmektedir (176). Serum safra asit seviyelerindeki artis temel
laboratuvar bulgusudur ve hastaliga sahip gebelerin %90’dan fazlasinda

tespit edilir (139,177,178).

Safra asit seviyesi 10 pmol/L altinda dahi olsa eger klinik stiphe ylksekse
tetkikin tekrarlanmasi 6nerilir. Safra asit seviyelerinin >40 pmol/L olmasi

siddetli kolestaz olarak tanimlanir. Safra asit seviyelerinin 10-40 pmol/L
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arasinda olmasi ise hafif kolestaz olarak tanimlanir. GIK vakalarinin

yaklasik %20’sinde siddetli kolestaz goértilmektedir (179).

GiK’te mevcut tek laboratuvar bulgusu serum safra asit seviyelerinin
yuksekligi olabilir ve transaminaz yuUksekligi tabloya eslik etmeyebilir
ancak; transaminaz seviyelerinde 10 katin Uizerinde bir artis saptanirsa

viral hepatitler ayiric1 tanida géz 6ntinde bulundurulmalidir (139).

Alkalen fosfataz (ALP) plasental kaynakli gebelikte ytikselecegi icin;
yuksekligi GIK’e spesifik degildir ve tani icin éncelik géstermez.

Total ve direkt bilirubin seviyeleri %25 olguda yuksek izlenebilir ancak;

total bilirubin duiizeylerinin 6 mg/dL’yi asmas1 nadiren gérulur (142).

Gama-glutamil transpeptidaz (GGT) seviyeleri olgularin %30 kadarinda

yuksek izlenebilir ancak tanida gerekli degildir

Protrombin zamani siklikla normal seviyelerdedir. Uzamis tespit edilmesi
genellikle siddetli steatoreye sekonder gelisen yag emilim bozukluguna bagh
vitamin K eksikligi nedeniyle veya kolestiramin gibi safra asit baglayicilarin

kullanimina bagli olarak gelisir (180).

Saghkli bireylerde KDKA seviyeleri KA seviyelerinden yuksektir. Gebelerde
bu oran 1,5’tan azdir. GIK tanili gebelerde ise KA seviyelerinde belirgin bir
yukselme izlenerek KA/KDKA orani 3 seviyelerine gelebilmektedir (181-
183). Artmus KA diizeylerinin ve yiiksek KA/KDKA oranmin GIK
patogenezinde o6nemli bir yeri vardir. KA/KDKA oraninin tanida
kullanilabilecegini savunan klinisyenler vardir ve yapilan calismalarda bu
oranin; safra asiti seviyeleri ile karsilastirildiginda, benzer sensitiviteye

sahip oldugu bulunmustur (150,154,184).

Glutatyon S-transferaz (GST) hepatoseltiler hasar1 saptamada diger
KCFT’den daha sensitiftir ve safra asit seviyeleri ile arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir. GST; safra asidinden daha 6nce serumda ytkselir

ve erken tanida kullanimini 6éne stiren calismalar mevcuttur (185).
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2.2.6 Semptomlar

2.2.6.1 Kasinti

Kasinti1 gebelikte fizyolojik olabilir ve bu fizyolojik kasinti genellikle lokalize
ve semptomlarla iliskisizdir. KCFT’de bozulma izlenmez ve altta yatan bir
patoloji yoktur. Siddetli kasinti ile basvuran gebelerde ise ileri
degerlendirme gerekli olabilmektedir. Fizik muayenede cilt bulgularinin
degerlendirilmesi tanida O6nem arz etmektedir. Gebelige 06zglli olmayan
dermatolojik hastaliklar, gebeligin herhangi bir déneminde goértilebilirken;

gebelige spesifik cilt hastaliklarina siklikla 2. ve 3. trimesterde rastlanir.

Gebeliklerin %5’inde gebelige spesifik dermatozlara rastlanmaktadir ve
gebelik durumu veya konsepsiyon trlnleri ciltte kasintiya neden olur (186).
Gebelige spesifik 5 tane dermatoz belirlenmistir ve bu dermatozlarin

doékuntuleri birbirleriyle benzerlik gosterir.
2.2.6.1.1 Gebelige Ozgii Dermatozlar

1) Pemfigoid Gestasyonalis (PG)

2) Gebeligin Polimorfik Ertipsiyonu (Pruritic Urticarial Papules and Plaques

of Pregnancy-PUPPP)
3) Gebeligin Atopik Ertipsiyonu (AEP)
4) Gebeligin Intrahepatik Kolestaz (GIK)
S) Gebeligin Pustliler Psoriazisi
Gebelige 6zgli dermatozlardan sadece GIK ve PG olumsuz fetal sonuclarla
iligkili bulunmustur (186).

GIK hastalarinda kasinti énemli bir semptomdur ve genellikle hastalar bu
sikayet ile basvururlar. Deride biriken safra tuzlar kasintiya sebep olur. 1-
4 hafta sonra vakalarin %14-25inde hafif bir sarilik saptanabilir (187).
Kasintinin baslangic1 ile safra asitleri ytiksekligi sonucu tani konulma
zamani arasinda yaklasik 3 haftalik bir dénem mevcuttur (188). Sadece
kasint1 sikayeti ile UDKA tedavisi baslanmasi halinde safra asit dizeyleri ve

serum transaminaz seviyelerinde bozukluk gelismeyebilir. Geceleri
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siddetlenen, avug¢ ici ve ayak tabanlarindan baslayan ve tim vlicuda

yayilan kasinti1 hastalik icin tipiktir (126,142).

Kasintiya bagh ciltte ekskoriasyonlar izlenebilir ancak; ciltte baska spesifik
bir bulgu gbézlenmez. Kasinti1 uyku bozuklugu yapabilir ve gebelerin giinltik
aktivitelerini de etkileyerek psikolojik sorunlara neden olabilir. Topikal
tedaviler ve antihistaminikler kasintiy1 rahatlatmada bir miktar faydali

olabilir (188).

2.2.6.2 Diger Semptomlar

Sag ust kadran agrisi, yorgunluk, kirginlik, bulanti, istahsizlik, anoreksi,
kilo kaybi, insomnia, epigastrik hassasiyet, steatore, kolesistit, idrar
renginde koyulasma izlenebilir. Karaciger yetmezligine bagli bulgular veya
ensefalopati gelismesi halinde ayirici tanida diger karaciger hastaliklar: gz

onunde bulundurulmalidir (142).
2.2.7 GIK Yonetimi

2.2.7.1 Karaciger Fonksiyon Testleri ve Safra Asitleri Takibi

GIK takibi; KCFT ve safra asit duizeyleri ile yapilir. Royal Collage of
Obstetrics and Gynecology (RCOG) ve diger pek cok dernek haftalik KCFT
takibi 6nermektedir. Ayrica KCFT bozuklugu yapabilecek diger faktérlerin
dislanmas: Onerilmektedir (179). Bir meta analizde ilerleyen gestasyonel
haftayla beraber safra asiti seviyelerinin de diizeylerinin hizla degisebilecegi

belirtilmis ve haftalik takip savunulmustur (189).

2.2.7.2 Antepartum Fetal Izlem ve Dogum Zamanlamasi

Antepartum fetal izlem ve dogum zamaninin planlanmas:1 tartigsmali
konulardan biridir ve glinimutizde hala uzlasma saglanamamistir.
Antepartum fetal izlemde kullanilan testlerin kolestazin olumsuz fetal
sonuclarini éngérememesi, bu konuda ideal bir strateji gelistirilmesine
engel olmustur. Literatiire bakildiginda, yapilan calismalarda kolestaz tanili
hastalarda non-stres testte variabilite azalmasi, bradikardi ve tasikardi de
dahil olmak tzeri fetal kalp atim anormallikleri ile fetal olim
iliskilendirilememistir (158). Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM)

antepartum fetal testleri 6éneren tek organizasyondur, ancak testin turd,
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stiresi ve sikligi henliz tanmimlanmamistir. ACOG ise GIK tanisim

antepartum fetal test endikasyonu olarak siniflamamistir (190-192).

Genellikle siddetli GIK, olumsuz fetal sonuclarla iliskilendirilmistir ve
yapilan kapsamli calismalarda, hafif GiKte (safra asiti <40 pmol/L)

mudahalesiz takip 6nerilmektedir (193)

100 pmol/L tUzerinde safra asiti degerlerinin 6l dogum riskini belirgin
olcide arttirdigini savunan ve bu riskin 34 ve 36 hafta tizerinde belirgin
arttigini gosteren calismalar mevcuttur (189,194). Bir sistematik derlemede
safra asiti seviyeleri <40 pmol/L, 40-99 pmol/L ve >100 pmol/L olarak
gruplandirilmis ve bu gruplarda 6l dogum sikliklari %0.4, %0.3 ve %6.8
olarak saptanmistir (195). Dogum haftasi 6ne cekildigine preterm dogum ve
prematuiriteye bagli komplikasyonlarin riski artarken, ilerleyen dogum
haftalarinda da fetal 6liim riski artmaktadir ve dogum zamani planlanirken

bu riskler karar1 zorlastirmaktadir (196,197).

2.2.7.3 Dogum Zamanlamasi

Siddetli kolestazda hastalara; 37°%/7- 37°/7 gestasyonel haftasinda dogum
indiksiyonu Oneren yaymlar vardir. Bazi1 calismalarda ise safra asit
seviyelerinin yan etki ve ani Olimlerle olan iliskisi nedeniyle safra asit

konsantrasyonuna gére dogum haftasinin belirlenmesi 6nerilmektedir.

Safra asit seviyeleri;
e <40 umol/L ise; 37 0/7_ 386/ haftalar arasinda,
e 40-99 umol/L ise; 36%/7- 37%7 haftalar arasinda,

e =100 pmol/L ise; 36%7 hafta sonrasinda dogum Onerilmektedir

(146,198-200).

SMFM oOnerisine goére safra asit seviyeleri 2100 pmol/L ise 36%7 hafta
sonrasinda, safra asit seviyeleri <100 pmol/L ise 36%/7- 399/7 gestasyonel

haftalar arasinda dogum planlanmasi énerilmektedir (201).

Tedaviye yanitsiz pruritus, KCFT’de kotulesme (tedaviye ragmen), dnceki
gebeliklerde 36. gestasyonel hafta éncesinde GIK ile iliskili olarak fetal 61tiim

Oykuisu olan hastalara 36. haftadan 6énce dogum planlamasi yapilabilir.
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2.2.8 Fetal ve Prenatal Etkiler

Olumsuz fetal sonuclardan ve fetal mortaliteden; maternal serumdaki safra
asitlerinin plasentay1r gecerek fetliste ve amniyotik mayiide birikmesi
sorumlu tutulmaktadir (139,202,203). Mekonyum boyali amniyotik mayii,
spontan ve iyatrojenik preterm eylem, fetal distres, RDS ve intrauterin fetal
0lim olumsuz perinatal sonuclar ve fetal komplikasyonlar icerisinde en
onemlileridir (189,204). Safra asit seviyelerinin 100 pmol/L’yi asmasi fetal
6lim riskini o6nemli olciide arttirmaktadir. Bu durumdan; maternal
serumdaki artmis safra asit seviyelerinin fetal kardiyomiyositleri etkileyerek
fetal aritmeye neden olmasi sorumludur ve yine bu durum ani intrauterin
fetal kayip insidansinin artisini aciklayabilir (198,205). Safra asitleri doz
bagimli olarak kardiyak miyozitlerde atim hizin1 azaltir ve hicre ici
kalsiyum seviyelerini arttirir, fetal ekokardiyografide uzamis PR intervali
bildirilmistir (206,207).

Fetal distres, asfiksi ve fetal 61imun ortaya cikisini agikladigi diistintilen bir
diger hipotez de safra asitlerinin plasental koryonik venlerde neden oldugu

vazokonstruksiyondur (208).

Ayrica GiK’e eslik eden GDM, preeklampsi, vb. maternal komplikasyonlar
da fetal morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir (209,210).

Uterusta miyometriyumda bulunan oksitosin reseptorlerinin
ekspresyonunun ve sensitivetsinin, safra asitleri ile arttigini gosteren
calismalar mevcuttur. GIK’te goriillen spontan preterm dogumlardan bu
mekanizmanin sorumlu olabilecegi dustintilmektedir (189,211,212). GiK’in
fetal buiytime kisitliligi ve oligohidroamnios riskinde artisa sebep olmadigini

gosteren calismalar literattirde mevcuttur (139).

2.2.9 Medikal Tedavi

GIK tedavisinde amac hastanin konforunu bozan maternal semptomlar:
gidermek, serum safra asit seviyelerini diisirmek ve perinatal mortalite ve
morbidite riskini distrmektir. Tedavide hedef safra asit metabolizmasidir
ve direk veya indirek etkilerle safra asit dlizeylerinde azalma saglamaktir.
Semptomlarin hafifletilmesi icin de antihistaminik tedavi ve topikal kremler

de ana tedaviye eklenebilmektedir (168).
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GIK tedavisinde medikal tedavi secenekleri oldukca fazladir. Bunlar; UDKA,
kolestiramin, S-Adenozilmetiyonin, rifampisin, deksametazon, aktif kémtr,

guar sakizi, antihistaminik tlirevi olan setrizindir.

2.2.9.1 Kolestiramin

Anyon degistirici bir recinedir ve vlcutta safra asitlerini baglayarak,
bagirsaklarda ileumdan emiliminde azalma saglamakta, safra asit ve
tuzlarinin feces yoluyla atilimi saglamaktadir ancak yagda eriyen vitaminler
olan A, D, E, K vitaminlerinin de emilimini azaltmaktadir. Distansiyon,
dispeptik yakinmalar, diyare, malabsorbsiyon, steatore ve agizda metalik tat
bilinen yan etkilerindendir. Baslangic dozu 2-4 gr’dir ve oral olarak alinir,
semptomlarin seviyesine gére glinltik maksimum doz 16 gr olacak sekilde
ayarlanabilir. Artan dozlarda yan etkiler de daha belirgin olmaktadir (213).
Fetal koaglilopati, intrakraniyal kanama ve o6l dogumlar kolestiramin
tedavisinin sebep oldugu K vitamini eksikligine sekonder gorulebilir

(214,215).

2.2.9.2 Ursodeoksikolik Asit

UDKA terapoétik ozellikleri barindirmasi sebebiyle diger sekonder safra
asitlerinden ayrilir. Sitoprotektif 6zelliginin yaninda anti-inflamatuar 6zelligi
de vardir ve bu anti-inflamatuar 6zellik hepatositler ve kolanjiyositler
lUzerinde belirgindir. Yine hepatositler ve kolanjiyositler Uizerinde anti-
apoptotik etkileri vardir. flaca bagh kolestaz ve kistik fibrozis UDKA’nin
tedavide fayda saglayabilecegi hastaliklar arasinda yer almaktadir. Yalnizca
karaciger hastaliklarinda degil; ayni zamanda inflamatuar streclerle
seyreden Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 gibi pek cok inflamatuar
patolojinin tedavisinde fayda saglayabilecegini gosteren calismalar vardir

(216).

UDKA; GIK tedavisi seciminde ilk secenek tedavidir ve monoterapi olarak
uygulanabilir. Diger safra asitlerinin bagirsaklardan emilimini inhibe eder
ve hepatositlerin ekstratuar fonksiyonunu cogaltir. Uzun sureli tedavide,
aktif geri dénltisime ugrayarak karaciger ve safrada yogunlugu artar.
Ekjozen olarak verilen UDKA’nin enterohepatik dolasim sebebiyle klerensi

dusuktir. UDKA vlicutta sekonder bir safra asidiyken, ekzojen olarak
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alindiginda viicuttaki safra asit dagilimini degistirir ve dolasimdaki ve
safradaki primer safra asidi olarak bulunur. Endojen UDKA safra asit
depolarinin %3Unu olusturmaktayken, ekzojen alindiginda bu oran %50’ye
yukselebilmektedir. Yapilan calismalarda sadece maternal serumda degil,
amniyotik sivida ve kordon kaninda da bakildiginda safra asit seviyelerinde
dusukltge yol actigr gézlenmistir (158). UDKA tedavisinin serum safra asit
seviyelerinde ve transaminaz seviyelerinde azalmaya neden oldugu;
maternal kasintida azalma sagladig ve ayrica olumsuz perinatal sonuclarda
(preterm eylem, fetal distres, RDS ve yeni dogan yogun bakim uUnitesi

yatislarinda) azalma sagladigi calismalarda gosterilmistir (217).

UDKA kullanimi ile kasintida 1-2 hafta icerisinde azalma, laboratuvar
bulgularinda ise 3-4 hafta icerisinde duzelme goérialtir. Bulgularin

gerilememesi doz ayarlanmasi gerekliliginin oldugunu gosterir (218-220).

RCOG tedavide doz oOnerisi belirtmemistir. The American College of
Gastroenterology (ACG) ve SMFM baslangic dozunu 10-15 mg/kg/gin
olarak onermektedir ve 21 mg/kg/glin dozuna kadar cikilabilmektedir
(179,190).

Tablo 2.9: UDKA Etki Mekanizmalari (221)

Udka Etki Mekanizmalar1

- Toksik endojen safra asitleri ile yer degistirir.

- Sitoprotektif etkisi vardir.

- Huicre membraninin korunmasi ve stabilizasyonunu saglar

- Antiapoptotik etki

- Immuinmodilatér etki

- Safra kanal epiteli ve hepatositten safra saliniminin stimtle edilmesi

- Ekzositozun  stimtilasyonu ve  kanalikiiler membran  tasiyicilarinin
yerlestirilmesi

- Hepatobiliyer transport sistemlerinde defektif gen ekspresyonunun
stimilasyonu.

2.2.9.3 S-Adenozil Metiyonin (SAM)

SAM bir metil vericisi olarak vlicutta gorev yapar. Hepatositlerde plazma
membranlarinin bilesiminde ve akiskanliginda goérev almaktadir. Hormon

metabolitlerini metiller ve safra atilimini arttirir (142).
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2.2.9.4 Deksametazon

Deksametazon estriolli azaltma etkisine sahip olmasi nedeniyle GIK
tedavisinde kullaniminin faydasi arastirilmistir. Laboratuvar degerlerinde ve
semptomlarda iyilesme sagladigini gésteren calismalar vardir (222). Ancak
celigkili calismalar da literattirde mevcuttur (223). Antenatal dénemde uzun
stireli kortikosteroid tedavisinin maternal ve fetal etkiler g6z o6ntinde
bulunduruldugunda ilk tercih tedavi secenegi olarak kullanimi

onerilmemektedir.

2.2.9.5 Rifampisin

Tuberkutloz tedavisinde kullanilan makrolid ailesine ait bir antibiyotiktir.
RNA sentezini inhibe etmesinin yani sira detoksifikasyon ve hepatobiliyer
sirece araci olan, Pregnane X Reseptoértiiniin (PXR) agonistidir. Ayrica
primer biliyer siroz tedavisinde ikinci basamak tedavi secenegi olarak
kullanilmasini destekleyen yayinlar mevcuttur. UDKA tedavisine yanitsiz
olgularda, tedaviye rifampisin eklenmesiyle safra asit seviyelerinde azalma
ve semptomlarda iyilesme gosterildigini belirten calismalar vardir
(121,158,224).

2.2.10 GIK ve GDM iliskisi

Literatiirde; GIK tanili hastalarda GDM gériilme sikhiginin arttigini gésteren
calismalar mevcuttur (1,3,4,225). Mekanizma tam olarak aydinlatilamamais
olmakla birlikte GIK gelismesinde cevresel, endokrin ve genetik faktérlerin
rol oynadigi bilinmektedir. Normal gebeligin hafif kolestatik oldugunu
gosteren veriler de mevcuttur. Ilgili hepatik metabolik yolaklarda, normal
gebelikte gortlen degisikliklerin varliginda yeterli safra asidi homeostazini

saglayamayan kadinlarda GIK olusmasi1 muhtemel olarak diistintilmektedir.

Primer safra asidi reseptoril farnesoid X reseptortiintin (FXR) normal glikoz
homeostazini ve ayrica kolesterol metabolizmasinda yer alan yolaklar
etkilediginin bildirildigi ve safra asidi, kolesterol ve glikoz homeostazi
arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar vardir. FXR karaciger,
bagirsak ve yag dokusunda bulunur ve normal safra, glikoz ve lipid
metabolizmasinda buitiinleyici bir rol oynamaktadir. GIK ile iligkili stilfath

progesteron metabolitlerinin FXR fonksiyonunu antagonize ettigi
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gosterilmistir ve GIK tanili annelerde bu metabolitlerin artisindan dolay:
FXR  aktivitesindeki  bozulmanin patogenezden sorumlu oldugu

dustuntlmektedir (4)

FXR'nin primer safra asitleri, KA ve KDKA ile tokluk etkilesiminin,
glukoneogenezde yer alan anahtar enzimlerin ekspresyonunu baskiladig
bildirilmistir (226,227). Safra asitlerinin FXR aracili yolaklar ile hepatik
glikoz TUretimini azaltmalarina ek olarak, ayrica [ hicre insilin
sekresyonunu artirdiklar1 ve ayrica instline bagimli glikoz alim tasiyicisi
GLUT 4an gen ekspresyonunu arttirdiklari bildirilmistir (228,229). Bu
nedenle kolestatik gebelikle iliskili azalmis FXR aktivitesinin bozulmus

glikoz toleransini desteklemesi olasidir (4).

Ince bagirsak seviyesinde, safra tuzlarinin enterik safra asidi reseptéri
TGRS ile etkilesime girerek GLP1 salgilanmasini giiclendirdigi gosterilmistir
Bu inkretin, pankreas endokrin aktivitesini dtizenler, instlini arttirir ve
glukagon salinimini azaltir (230). GIK’te karacigerden ince bagirsaga safra
tuzlarinin akisit muhtemelen azalir ve bu, bu glikoz dustriuct etkiyi

azaltabilir (4).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 1 Ocak 2017 - 31 Temmuz 2022 tarihleri arasinda Goéztepe Prof.
Dr. Suleyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde dogum yapmis olan 421 olgu dahil edildi. Hasta bilgilerine
retrospektif olarak, hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayitlar1 kullanilarak

ulasildi.

Gebeligin ikinci ve Gictinctl trimesterinde cilt lezyonu olmaksizin baska ttrlt
aciklanamayan yaygin kasintisi olan, serum total safra asitleri 210 pmol/L,
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) dulzeyleri
yuksek olan ve dogumdan sonra kendiliginden duizelen klinik ve
laboratuvar bulgularina sahip gebeler, gebelige bagh kolestaz olarak kabul
edildi. Aclik safra asiti degerleri olmayan hastalar; klinik ve serum
aminotransferaz yutikseklikleri ile ve bu klinik ve laboratuvar bulgularini
aciklayacak baska bir patolojilerinin olmamasi ve dogumdan sonra
kendiliginden dtizelen klinik ve laboratuvar bulgularina sahip olmalarn ile

gebelige bagl kolestaz olarak kabul edildi.

Gestasyonel diyabetik hastalarin tanisi; hastanemize, 24.-28. haftalar arasi
yapilan 50 gr OGTT testinin >140 mg/dL oldugu vakalarin, 100 gr OGTT
testi uygulanarak Carpenter ve Coustan kriterlerine gére taniya gidilerek iki
basamakli yaklasimla ya da tek basamakli yaklasimla 75 gr OGTT testi

uygulanarak ve IADPSG kriterlerine goére degerlendirilerek konuldu.

Gebeligin intrahepatik kolestazi tanili hastanemizde dogum yapmis olan
anneler ve bu annelerden dogan yeni doganlar calisma grubu 1 (GIK grubu),
GDM tanili hastanemizde dogum yapmis olan anneler ve bu annelerden
dogan yeni doganlar calisma grubu 2 (GDM grubu), GIK ve GDM tanilarinin
birlikte oldugu hastanemizde dogum yapmis olan anneler ve bu annelerden

dogan yeni doganlar calisma grubu 3(GIK+GDM grubu), hastanemizde
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dogum yapmis olan saglikli annelerden olusturulmus olan kontrol grubu ve
bu annelerden dogan yeni doganlar ¢alisma grubu 4 (kontrol grubu) olarak

kabul edilmistir.

Calisma gruplarina dahil olan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari,
demografik oOzellikleri, epikriz formlari, tedavileri ve sonuclar1 hasta
dosyalar1 ve Dbilgisayar kayitlar1 kullanilarak retrospektif olarak

incelenmistir.

Incelenen veriler arasinda; hasta dosya numaralari, maternal yas, 6zgecmis
bilgileri, sigara ve alkol kullanimi, gebeligin yardimci Ureme teknikleri ile
veya spontan gelisimi, maternal boy ve kilo ve vlicut kitle indeksleri,
gebelikte alinan kilo, gravida, parite ve abortus durumlari; gebelikteki fetis
sayis1 ve konjenital anomali durumu; dogum yaptiklar:i tarih ve dogum
anindaki gestasyonel yas; postpartum kanama durumu; dogum sekilleri
(normal dogum veya sezaryen), sezaryen nedeninin elektif veya acil olma
durumu; yeni doganlarin dogum kilolari, cinsiyetleri, 1. ve 5. dk APGAR
skorlari, yeni dogan yogun bakim Unitesine yatis ihtiyaci, dogum aninda
canlandirma ihtiyaci, yeni dogan solunum sikintisi gelistirme durumlarn
(RDS, TTN), amniyotik mayide mekonyum varligi, sarilhik ve fototerapi
oyktleri, neonatal hipoglisemi varligi, 610 dogum veya neonatal 6lim olup
olmadig1 verileriyle beraber, incelenen laboratuvar tetkikleri arasinda;
maternal aclik kan sekeri ve hastanemizde yapilmis olan 50 gr, 100 gr veya
75 gr OGTT sonugclari, tan1 anindaki serum aclik safra asiti diizeyleri, tani
anindaki karaciger fonksiyon testleri, AST, ALT, bilirubin seviyeleri (total,
direk ve indirek bilirubin), HbA1C seviyeleri, maternal hepatobiliyer
ultrason tetkikleri ve kullanilan ursodeoksikolik asit tedavisi ve tedavi

dozlar1 ve insulin tedavisi durumlar kayit altina alinmistir.

Hepatik disfonksiyona sebep olabilecek hastaliga sahip olanlar (primer
biliyer siroz, aktif viral hepatit, gebeligin akut yaglh karacigeri, HELLP
sendromu gibi); prekonsepsiyonel tip 1 veya tip 2 diyabetes mellitus
oyktisti; mevcut gebelikte steroid, kalsindrin inhibitdérti, beta bloker
kullanimi; cushing sendromu, feokromasitoma, akromegali tanisi; bariatrik
cerrahi 6ykusu, aktif inflamatuar bagirsak hastaligl, dermatolojik hastalik
Oykuisii olan hastalar; mevcut fetal konjenital veya kromozomal anomali

oyktisi olan hastalar ile yapilan ultrason goértintilemelerinde safra
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kesesinde tikayici patoloji saptanmis olan hastalar calisma disinda

birakilmistir.

VERI ANALIZi

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Surekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada
yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yulzde (%) ile surekli
degiskenler ortalamatstandart sapma (SS), medyan (IQR: 25-75. persentil)
degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-
kare, Yates duzeltmesi ve Fisher-Exact Test kullanilmistir. Bagimsiz ikiden
fazla grup ortalama karsilastirmalarinda parametrik test varsayimlar
saglanmadigindan dolayr Kruskal Wallis H testi yapilmis ve post hoc
analizlerde Bonferroni duzeltmesi yapilmistir. Calismada istatistiksel

anlamlilik dtizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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Calismaya dahil edilen 421 hastanin 6571 (%15,4) GIK, 261’ (%62) GDM, 21’
(%5) GIK+GDM grubunda yer almaktadir. Ayrica kontrol grubu icin de 74
(%17,6) kisi belirlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calisma Gruplar

Calisma grubu (n=421) n(%)
GIK 65(15,4)
GDM 261(62)
GIK+GDM 21(5)
Kontrol 74(17,06)

Hastalik tanilar1 ayrintili bir sekilde analiz edildiginde ise %59,8 oraninda

GDMA1, %7,1 oraninda GDMA2, %9,3 oraninda hafif kolestaz, %1,9 oraninda

agir kolestaz, %9,3 oraninda siddeti bilinmeyen kolestaz, %4,8 oraninda hafif

preeklampsi, %3,3 oraninda agir preeklampsi oldugu tespit edilmistir (Tablo

4.2).
Tablo 4.2: Hastaliklar
Degiskenler n(%)
GDM (n=420)
Yok 139(33,1)
GDMA1 251(59,8)
GDMA2 30(7,1)
Kolestaz (n=421)
Yok 335(79,6)
Hafif kolestaz 39(9,3)
Agir kolestaz 8(1,9)
Siddeti bilinmeyen 39(9,3)
Preeklampsi (n=421)
Yok 387(91,9)
Hafif 20(4,8)
Agir 14(3,3)
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Tablo 4.3 ile hastalarin demografik 6zellikleri ve gebelikte aldiklar1 kilolar
gosterilmistir. Yapilan analizlere goére ortalama yas 30,78+5,76 yil, boy
uzunlugu 160,4416,01 cm, agirhk 69,8+15,86 kg, VKI 27,1+591 kg/m?2 ve
gebelikte alinan kilo 11,58+6,51 kg’dir.

Tablo 4.3: Demografik Ozellikler ve Gebelikte Alinan Kilo

Degiskenler n Ort+SS Medyan(IQR)
Yas (y1l) 421 30,78+5,76 31(27-35)
Boy (cm) 254 160,44+6,01 160(157-165)
Agirlik (kg) 254 69,8£15,86 66(58-80)
VKI (kg/m?2) 254 27,1£5,91 26(22,8-31,2)
Gebelikte alinan kilo (kg) 253 11,58+6,51 10(8-19)

Hastalarin ortalama gravida sayisit 3+1, parite sayisi1 1+1 ve abortus sayisi1 0+1
olarak hesaplanmistir. Fetis sayis1 1 olan 407 (%96,7), 2 olan 13 (%3,1) ve 3
olan 1 (%0,2) hasta bulunmaktadir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Perinatal Ozellikler

Degiskenler (n=421) Ort+SS Medyan(IQR)
Gravida 3+1 2(2-3)
Parite 1+1 1(0-2)
Abortus 0+1 0(0-1)

Hastalarin dogum ile ilgili 6zellikleri incelendiginde dogum seklinin %32,8
oraninda NSD, %29,9 oraninda elektif CS ve %37,3 oraninda acil CS oldugu
gozlenmistir. Dogum haftasi 34’tn altinda olan 18(%4,3), 34-36 arasinda olan
23 (%5,5) ve 36 haftanin tizerinde olan 380 (%90,3) hasta bulunmaktadir. 397
hastanin (%94,3) postpartum kanamas: olmamis iken 20 hastada (%4,8)
hastada hafif, 4 hastada (%1) ise agir postpartum kanama olmustur (Tablo

4.5.).
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Tablo 4.5: Dogum ile llgili Ozellikler

Degiskenler (n=421) n(%)
Dogum sekli
NSD 138(32,8)
Elektif CS 126(29,9)
Acil CS 157(37,3)
Dogum haftas:
<34 hafta 18(4,3)
34-36 hafta 23(5,5)
>36 hafta 380(90,3)
Postpartum kanama
Yok 397(94,3)
Hafif 20(4,8)
Agir 4(1)

Tablo 4.6’da bebekler ile ilgili 6zellikler sunulmustur. Yapilan analizlere goére
bebeklerin ortanca dogum agirhigr 3251(2823-3575) gram, 1. dakika APGAR
skorlar1 8(7-9), 5. dakika APGAR skorlar1 10(9-10), yeni dogan yogun bakim
Unitesi (YDYBU) yatis oranlar1 %25,2, RDS oranlar1 %3,7, TTN oranlar1 %6,4,
mekonyumlu dogum oranlar %3, sarilik oranlar1t %23,6, fototerapi oranlari
%14,9, canlandirma ihtiyaci oranlari %12,8, hipoglisemi oranlari %6, o6lu

dogum oranlar1 ve neonatal 61im oranlar: ise O’dir.

Tablo 4.6: Yeni Dogan ile Ilgili Ozellikler

Degiskenler n n(%)
Dogum agirhig: (gram), Medyan(IQR) 436 3251(2823-3575)
APGAR 1, Medyan(IQR) 434 8(7-9)
APGAR 5, Medyan(IQR) 434 10(9-10)
YDYBU yatist 436 110(25,2)
RDS 436 16(3,7)
TTN 436 28(6,4)
Mekonyum 436 13(3)
Sarilik 436 103(23,6)
Fototerapi 436 65(14,9)
Canlandirma ihtiyaci 436 56(12,8)
Hipoglisemi 436 26(6)
Ol dogum 436 0(0)
Neonatal 6lim 436 0(0)

Onceki gebeliginde GDM tanisi olan hasta orani %8,6’dir. Onceki gebelikte
kolestaz 6yklisii olan hasta orani %1,4 ve hepatit 6ykiisi olan hasta orami
%12’dir. Hepatit 6yktisii olan 12 hastanin 8i HbsAg pozitif iken 40 HCV

pozitiftir. Hipertansif hastalik 6ykiisii bulunan 35 hasta bulunmaktadir ve
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bunlarin 29’u GHT, 5% preeklampsi 6yktust ve 11 kronik HT’dur. Sigara
kullanan 39, kullanmayan 377 hasta bulunmaktadir. 39 hastanin 29’u giinde

1-9 adet, 10’u giinde 10 adetten fazla sigara kullanmaktadir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Ozgecmis ve Sigara Kullanimi

Degiskenler (n=421) n(%)
Onceki gebelikte GDM &yktisti

Yok 385(91,4)

GDM 36(8,6)
Onceki gebelikte kolestaz 6ykiisti

Yok 415(98,6)

Var 6(1,4)
Hepatit

Yok 409(97,1)

HbSAg+ 8(1,9)

HCV+ 4(1)
Hipertansif hastalik

Yok 386(91,7)

Preeklampsi oyktist 5(1,2)

GHT 29(6,9)

Kronik HT 1(0,2)
Sigara (n=416)

Yok 377(90,06)

1-9 adet/glin 29(7)

>10 adet/glin 10(2,4)

Yardimci tGreme teknikleri 405 hastada kullanilmamistir. IVF uygulanan 11
(%2,6) hasta var iken 1 hastada IUI, 1 hastada ise ovum donasyonu

yapilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Yardimc: Ureme Teknikleri

Degiskenler (n=418) n(%)
Yardimci tireme teknikleri
Yok 405(96,9)
IVF 11(2,6)
IUI 1(0,2)
Ovum donasyonu 1(0,2)

Tablo 4.18de hastalarin seker yukleme testi yaptirma durumlar:
gosterilmistir. Seker yukleme testi yaptirmayan hasta sayist 66°dir (%15,7). 50
gr OGTT ile seker yukleme testi yaptiranlarin orani %5,5, 100 gr OGTT ile
seker yukleme testi yaptiranlarin orani %1, 75 gr OGTT ile seker yukleme testi
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yaptiranlarin orani %73,6, 50 gr OGTT sonrasi 100 gr OGTT ile seker ytikleme

testi yaptiranlarin orani ise %4,3’tur.

Tablo 4.9: Seker Yukleme Testi Yaptirma Durumu

Degiskenler (n=421) n(%)
Seker yukleme testi
Yaptirmamais 66(15,7)
50 gr OGTT 23(5,5)
100 gr OGTT 4(1)
75 gr OGTT 310(73,6)
S50 gr OGTT sonrast 100 gr OGTT 18(4,3)

Hastalarin ortalama aclik kan sekeri degerleri 88,61+15,88 olarak
hesaplanmistir. Seker yiikleme testlerinin ortalama sonuclar: ise su sekildedir;
50 gr 136,76%£34,79, 100 gram 0. Saat 91,77+37,04, 100 gram 1. Saat
180,48+27,6, 100 gram 2. Saat 151,95%29,92, 100 gram 3. Saat
131,81+£31,91, 75 gram 0. Saat 88,56+14,7, 75 gram 1. Saat 167,38+37,85, 75
gram 2. Saat 133,54+33,44 (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: AKS ve Seker Yukleme Testi Sonuclari

Degiskenler n OrttSS Medyan(IQR)
Aclik kan sekeri 421 88,61+15,88 88(78-96)
50 gram 41 136,76+34,79 140(107-171)
100 gram O 22 91,77+37,04 85,5(71-99)
100 gram 1 21 180,48+27,6 184(162-198)
100 gram 2 21 151,95%£29,92 158(127-164)
100 gram 3 21 131,81+31,91 137(113-147)
75 gram O 309 88,56%14,7 90(78-96)
75 gram 1 302 167,38+37,85 173,5(137-194)
75 gram 2 299 133,54+33,44 129(110-156)
Klinik o6zellikler incelendiginde hastalarin %20’sinde kasinti oldugu

gozlenmistir. Aclik safra asiti 10’un altinda olan 2 (%0,5), 10-40 arasinda olan

40 (9,6), 40in Uzerinde olan 8 (%1,9) hasta bulunmaktadir. Aclik safra asiti

ortanca degeri 15,57(12-28) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: Kasint1 ve Aclik Safra Asiti

Degiskenler n(%)
Kasinti (n=421)
Yok 337(80)
Var 84(20)
Aclik safra asiti (n=415)
Yok 365(88)
<10 2(0,95)
10-40 40(9,6)
>40 8(1,9)
Aclik safra asiti degeri (n=50), Medyan(IQR) 15,57(12-28)

Laboratuvar parametreleri Tablo 4.12 ile sunulmustur. Yapilan analizlere gore
ortalama AST degeri 35+43,84, ALT degeri 42,96+101,19, total biltiribin degeri
0,78+3,31, direkt biltiribin degeri 0,26%0,55, indirekt biltiribin degeri
0,32+1,09, HbA1lc degeri 5,48+0,68 olarak hesaplanmaistir.

Tablo 4.12: Laboratuvar Parametreleri

Degiskenler n Ort+SS Medyan(IQR)
AST 420 35+43,84 21(16-31)
ALT 421 42,96+101,19 13(9-24)
Total biltiribin 421 0,78+3,31 0,4(0,29-0,6)
Direkt biltiribin 421 0,26+0,55 0,16(0,11-0,27)
Indirekt biltiribin 421 0,32+1,09 0,23(0,15-0,32)
HbAlc 421 5,48+0,68 5,4(5,1-5,8)

UDCA tedavisi alan hastalarin orani1 %17,3’tr (n=73). UDCA dozu 500 mg
olan 13, 750 mg olan 35, 1000 mg olan 16 ve 1500 mg olan 9 hasta
bulunmaktadir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Tedavi

Degiskenler (n=421) n(%)
UDCA
Yok 348(82,7)
Var 73(17,3)
UDCA dozu (mg/glin)
0 348(82,7)
500 13(3,1)
750 35(8,3)
1000 16(3,8)
1500 9(2,1)
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Calisma gruplarina gére yas dagihimi, agirlhik ve VKI degerleri incelendiginde
gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu anlasilmistir (p<0,001). Farkin
kaynaklandigi gruplarn belirleyebilmek icin Bonferroni diizeltmesi yapilmistir
ve yas icin farkin GIK grubu ile GDM grubu (p=0,005) ve GIK grubu ile kontrol
grubu (p<0,001) arasinda oldugu anlasilmistir. GIK grubundaki hastalarin
ortanca yas degerleri GDM grubundaki ve kontrol grubundaki hastalardan
anlamli olarak daha duistik bulunmustur. Agirlik icin farkin GIK grubu ile
GDM grubu (p<0,001) ve GDM grubu ile kontrol grubu (p=0,009) arasinda
oldugu anlasilmistir. GDM grubundaki hastalarin ortanca agirliklar1 GIK ve
kontrol grubundaki hastalardan anlamli olarak daha ytksek bulunmustur.
VKI icin de farkin GIK grubu ile GDM grubu (p<0,001) ve GDM grubu ile
kontrol grubu (p=0,001) arasinda oldugu anlasilmistir. GDM grubundaki
hastalarin ortanca VKI degerleri GIK ve kontrol grubundaki hastalardan
anlaml olarak daha yltksek bulunmustur. Boy uzunlugu ve gebelikte alinan

kilo gruplar arasinda farkli bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Calisma Gruplarina Gére Demografik Ozellikler ve Gebelikte Alinan Kilo

Calisma gruplan

Degiskenler GIK _ GIK+GDM "

(n=65) GDM (n=261) (n=21) Kontrol (n=74) P
Yas (y1) 28(24-31) 32(27-36) 3026:36)  31,528-35) <0,001
Boy (cm) 16(1)825;’5' 160(156-165) 160(157-165) 160(157-165) 0,606
Agirlik (kg) 57,5(52,5-66,5 70(61-84)  67,5(59-78)  60(55-75  <0,001
VKI (kg/m?) 22,6(20,1-26,3) 27,3(24,1-32,5) 24,75(23,1-31,1) 23,7(21,1-27,5) <0,001
Gebelikte alinan
i e 10(8-15) 11(8-15) 7(4-12) 109-15) 0,129

Kruskal Wallis test, post hoc Bonferroni.
Sonuclar Medyan(IQR) ile gosterilmistir.
Gravida (p=0,009) ve parite (p=0,002) sayilari da gruplar arasinda farkh
bulunmustur. Gravida sayis1 GIK grubunda GDM (p=0,011) ve kontrol
(p=0,028) gruplarindan daha dusik bulunmustur. Parite sayis1 da GIK
grubunda GDM (p=0,006) ve kontrol (p=0,002) gruplarindan daha dustuk

bulunmustur. Abortus sayis1 gruplar arasinda benzerdir (p>0,05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: Calisma Gruplarina Gére Perinatal Ozellikler

Calisma gruplar

Degiskenler GIK GDM GIK+GDM Kontrol

(n=65) (n=261) (n=21) (n=74) P
Gravida 2(1-3) 2(2-3) 2(1-3) 3(1-4) 0,009
Parite 0(0-1) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0,002
Abortus 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0,575

Kruskal Wallis test, post hoc Bonferroni.

Sonuclar Medyan(IQR) ile gdsterilmistir.

NSD oranlar1 GIK grubunda %43,1, GDM grubunda %27,2, GIK+GDM
grubunda %352,4 ve kontrol grubunda %37,8’dir. Bu oranlar yapilan ilk
analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ancak yapilan ileri
analizlerde farkin ortadan kayboldugu anlasilmistir. Dogum haftasi oranlari
da gruplar arasinda farkli bulunmustur (p=0,013). Yapilan ileri analizlerde
GIK+GDM grubunda 34 haftadan kiictik dogum oranimin %9,5 iken kontrol
grubunda %0 oldugu ve bu farkin anlamli oldugu ayrica 36 haftadan buytk
dogum haftasinin kontrol grubunda (%98,6) GIK (%84,6) ve GIK+GDM
grubuna gore (%76,2) anlamli olarak daha yuksek oldugu tespit edilmistir.
Postpartum kanama oranlar1 gruplar arasinda istatistiksel acidan farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Calisma Gruplarina Gére Dogum ile flgili Ozellikler Ozellikler

Calisma gruplar

Degiskenler GIK GDM GIK+GDM Kontrol
(n=65) (n=261) (n=21) (n=74) P
Dogum sekli
NSD 28(43,1) 71(27,2) 11(52,4) 28(37,8)  0,027*
Elektif CS 12(18,5) 85(32,6) 5(23,8) 24(32,4)
Acil CS 25(38,5) 105(40,2) 5(23,8) 22(29,7)
Dogum haftas:
<34 hafta 4(6,2)a,b 12(4,6)a,b 2(9,5)b 0(0)a 0,013
34-36 hafta 6(9,2)a 13(5)a 3(14,3)a 1(1,4)a
>36 hafta 55(84,6)a  236(90,4)ab  16(76,2)a  73(98,6)b
PPK
Yok 63(96,9) 243(93,1) 21(100) 70(94,6) 0,682
Hafif 1(1,5) 15(5,7) 0(0) 4(5,4)
Agir 1(1,5) 3(1,1) 0(0) 0(0)

Pearson Ki kare, Fisher’s exact test, post hoc Bonferroni.
Gruplar arasindaki farklar ktictik harflerle gosterilmistir.
Sonuclar n(%) ile gdsterilmistir.

*Fark kayboldu

49



Bulgular

Bebekler ile ilgili 6zellikler calisma gruplarina gére analiz edilmis ve bulgular
tablo 17 ile gosterilmistir. Yapilan analizlerde yalnizca dogum agirliginin
gruplar arasinda farklilik goésterdigi tespit edilmistir (p<0,001). Bonferroni
diizeltmesi sonucu GIK grubundaki annelerin bebeklerinin agirhginin
[2823(2510-3270)] GDM [3310(2880-3635)] ve kontrol [3273(3020-3605)]
gruplarindaki annelerin bebeklerinin agirliklarindan anlamli olarak daha
distk oldugu anlasilmistir (p<0,001) (Sekil 1). Diger degiskenler istatistiksel
acidan anlamli derecede farklilik géstermemektedirler (p>0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Calisma Gruplarina Gére Bebek ile flgili Ozellikler

Calisma gruplar
Degiskenler GIK GDM GIK+GDM Kontrol
(n=70) (n=269) (n=23) (n=74) P

Dogum agirhgt  0,50510.3070) 33102880-3635) 3090(2570-3385) 3273(3020-3605) <0,001

(gram)

APGAR 1 8(7-9) 8(7-9) 8(6-9) 8(7-9) 0,514
APGAR 5 9(9-10) 10(9-10) 9(9-10) 10(9-10) 0,062
YDYBU yatist 21(30) 72(26,8) 7(30,4) 10(13,5) 0,075
RDS 5(7,1) 8(3) 2(8,7) 1(1,4) 0,099
TTN 5(7,1) 19(7,1) 2(8,7) 2(2,7) 0,461
Mekonyum 0(0) 8(3) 0(0) 5(6,8) 0,107
Sarilik 18(25,7) 70(26) 6(26,1) 9(12,2) 0,090
Fototerapi 11(15,7) 45(16,7) 4(17,4) 5(6,8) 0,154
Canlandirma

ihtiyac: 13(18,6) 35(13) 2(8,7) 6(8,1) 0,306
Hipoglisemi 34,3) 19(7,1) 3(13) 1(1,4) 0,092
Olu dogum 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -
Neonatal 61im 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -

Pearson Ki kare, Fisher’s exact test, Kruskal Wallis test, post hoc Bonferroni.
Sonugclar n(%) ve Medyan(IQR) ile gésterilmistir.
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Sekil 4.1: Calisma Gruplarina Goére Bebek Agirliklar:

Gebelikten énce GDM, GIK ve kontrol grubundaki hastalarin hicbirinde
yoktur. GDM grubunda ise %86,6°d1ir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Onceki gebelikte GIK 6yktiisti GDM ve kontrol gruplarinda yoktur,
GIK grubunda %93,8 ve GIK+GDM grubunda %90,5’tir ve bu farklar da
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0,001). Hipertansif hastalik
gorulme orani GDM grubunda (%11,1) kontrol (%0) grubuna goére anlaml
olarak daha yuksek bulunmustur (p=0,005). Hepatit goértilme ve sigara

kullanim oranlar1 ise gruplar arasinda benzerdir (p>0,05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18: Calisma Gruplarina Gére Ozgecmis ve Sigara Kullanimi

Calisma gruplar

Degiskenler GIK GDM GIK+GDM  Kontrol
(n=65) (n=261) (n=21) (n=74)

Gebelikten 6nce GDM
Yok 65(100)a  226(86,6)b 20(95,2)a,b 74(100)a <0,001
GDM 0(0) 35(13,4) 1(4,8) 0(0)

Onceki gebelikte

kolestaz oykiist
Yok 61(93,8)a,b 261(100)c 19(90,5)b  74(100)a,c <0,001
Var 4(6,2) 0(0) 2(9,95) 0(0)

Hepatit
Yok 64(98,5) 251(96,2) 20(95,2) 74(100) 0,214
Var 1(1,5) 10(3,8) 1(4,8) 0(0)

Hipertansif hastalik
Yok 60(92,3)a,b 232(88,9)b 20(95,2)a,b 74(100)a 0,005
Var 5(7,7) 29(11,1) 1(4,8) 0(0)

Sigara
Yok 61(95,3) 236(91,5) 19(95) 61(82,4) 0,060
Var 3(4,7) 22(8,5) 1(5) 13(17,6)

Pearson Ki kare, Fisher’s exact test, post hoc Bonferroni.

Gruplar arasindaki farklar ktictik harflerle gosterilmistir.

Sonuclar n(%) ile gosterilmistir.

Yardimci treme teknikleri uygulanma oranlari GIK grubunda %6,2, GDM
grubunda %3,1, GIK+GDM grubunda %4,8, kontrol grubunda %0 olarak
hesaplanmistir ve bu oranlar istatistiksel acidan farkli bulunmamistir
(p=0,110) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19: Calisma Gruplarina Gére Yardimci Ureme Teknikleri

Calisma gruplan
Degiskenler GIK GDM GIK+GDM Kontrol
(n=65) (n=261) (n=21) (n=74)

Yardimeci Gireme teknikleri
Yok 60(93,8) 251(96,9) 20(95,2) 74(100) 0,110
Var 4(6,2) 8(3,1) 1(4,8) 0(0)

Pearson Ki kare, Fisher’s exact test.

Sonuclar n(%) ile gésterilmistir.

Aclik kan sekeri 6lciimleri ortanca degerleri GIK grubunda 80(72-86), GDM
grubunda 93(83-99), GIK+GDM grubunda 112(94-119) ve kontrol grubunda
77,5(72-85) olarak hesaplanmistir ve bu farklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001). ileri analizlerde GIK grubu ile GDM (p<0,001) ve
GIK+GDM (p<0,001) gruplari; GDM grubu ile GIK+GDM (p=0,026) ve kontrol
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(p<0,001) gruplar1; GIK+GDM grubu ile de kontrol grubu arasinda (p<0,001)
anlaml farkliliklar oldugu tespit edilmistir.

50 gram seker yikleme testi dlctimleri ortanca degerleri GIK grubunda
104,5(86-140,5), GDM grubunda 173(150-180), GIK+GDM grubunda
169(154,5-180) ve kontrol grubunda 109,5(96-117) olarak hesaplanmistir ve
bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). ileri analizlerde
GIK grubu ile GDM (p=0,001) ve GIK+GDM (p=0,039) gruplari; GDM grubu ile
kontrol (p<0,001) grubu; GIK+GDM grubu ile de kontrol grubu arasinda
(p=0,019) anlaml farkliliklar oldugu tespit edilmistir.

75 gram 0. saat seker ytikleme testi dlctimleri ortanca degerleri GIK grubunda
75(60-77), GDM grubunda 93(83-98), GIK+GDM grubunda 87(83-94) ve
kontrol grubunda 78(71-85) olarak hesaplanmistir ve bu farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). ileri analizlerde farkin GDM ile kontrol

grubu arasinda oldugu anlasilmistir (p<0,001).

75 gram 1. saat seker yukleme testi 6lctimleri ortanca degerleri GIK grubunda
123(104-136), GDM grubunda 183(158-199), GIK+GDM grubunda 185(173,5-
203,5) ve kontrol grubunda 132,5(109,5-145,5) olarak hesaplanmistir ve bu
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Ileri analizlerde
farkin kontrol grubu ile GDM (p<0,001) ve kontrol grubu ile GIK+GDM
(p=0,013) arasinda oldugu anlasilmistir.

75 gram 2. saat seker yukleme testi 6lctimleri ortanca degerleri GIK grubunda
83(77-89), GDM grubunda 137(119-161), GIK+GDM grubunda 118(109-144,5)
ve kontrol grubunda 107,5(94-120) olarak hesaplanmistir ve bu farklar da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). ileri analizlerde farkin
GDM grubu ile GIK grubu (p=0,009) ve GDM grubu ile kontrol grubu (p<0,001)
arasinda oldugu anlasilmistir. Diger Ol¢ctimler istatistiksel olarak benzerdir

(p>0,05) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20: Calisma Gruplarina Goére AKS ve Seker Yukleme Testi Sonuclari

Calisma gruplar1

Degiskenler G_iK (EDM GiK:-GDM Koiltrol p
(n=65) (n=261) (n=21) (n=74)

Aclik kan sekeri 80(72-86) 93(83-99) 112(94-119) 77,5(72-85) <0,001
50 gram 104,5(86-140,5)  173(150-180)  169(154,5-180) 109,5(96-117)  <0,001
100 gram O 66,5(62-71) 87(75-99) 153(68-238) - 0,248
100 gram 1 127,5(104-151) 184(177-201) 188(188-188) - 0,092
100 gram 2 104(85-123) 159,5(140-168) 161(161-161) - 0,158
100 gram 3 97(69-125) 143,5(113-152)  134(134-134) - 0,334
75 gram O 75(60-77) 93(83-98) 87(83-94) 78(71-85) <0,001
75 gram 1 123(104-136) 183(158-199)  185(173,5-203,5) 132,5(109,5-145,5) <0,001
75 gram 2 83(77-89) 137(119-161)  118(109-144,5) 107,5(94-120)  <0,001

Kruskal Wallis test, post hoc Bonferroni.

Sonuglar Medyan(IQR) ile gosterilmistir.

Kasinti gériilme orani GIK grubundaki hastalarda (%95,4) ve GIK+GDM olan
hastalarda (%100), GDM olan (%0,4) hastalara ve kontrol grubuna (%0) gore
anlaml olarak daha ytksek bulunmustur (p<0,001). Aclik safra asiti degerleri
GIK grubunda 15,93(13,02-33,75), GDM grubunda 6,07(3,99-8,14) ve
GIK+GDM grubunda 14,5(11,93-19,79) olarak hesaplanmistir ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p=0,039; Boferroni diizeltmesi

sonrasi fark ortadan kalkmistir) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21: Calisma Gruplarina Gore Klinik Ozellikler

Calisma gruplar

Degiskenler GIK GDM GIK+GDM Kontrol
(n=65) (n=261) (n=21) (n=74) P
Kasint1
Yok 34,6)a 260(99,6)b 0(0)a 74(100b  <0,001
Var 62(95,4) 1(0,4) 21(100) 0(0)
ggngafra asltl 15 .93(13,02-33,75) 6,07(3,99-8,14) 14,5(11,93-19,79) - 0,039*

Pearson Ki kare, Fisher’s exact test, Kruskal Wallis test, post hoc Bonferroni.

Gruplar arasindaki farklar ktictik harflerle gosterilmistir.

Sonuclar n(%) ve Medyan(IQR) ile gosterilmistir.

*Fark kayboldu.

Laboratuvar parametrelerinin timi gruplar arasinda istatistiksel acidan farklh
bulunmus (p<0,001) ve farkin kaynaklandig: gruplari ayirt etmek icin ileri

analizler yapilmistir.
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AST, ALT ve direkt biltiribin icin GIK grubu ile GDM ve kontrol gruplari, GDM
grubu ile GIK+GDM grubu, GIK+GDM grubu ile kontrol grubu arasinda
anlaml farkliliklar tespit edilmistir (p<0,001).

Total biltiribin icin GIK grubu ile GDM ve kontrol gruplari (p<0,001), GDM
grubu ile GIK+GDM grubu (p<0,001), GIK+GDM grubu ile kontrol grubu
(p=0,001) arasinda anlaml farkliliklar tespit edilmistir.

Indirekt biltiribin icin GIK grubu ile GDM (p<0,001) ve kontrol gruplan
(p=0,003) arasinda anlaml farkliliklar tespit edilmistir.

HbAlc icin GIK grubu ile GDM (p<0,001) ve GIK+GDM (p=0,00); kontrol grubu
ile GDM (p<0,001) ve GIK+GDM (p=0,001) gruplart arasinda anlaml
farkliliklar tespit edilmistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22: Calisma Gruplarina Gore Laboratuvar Parametreleri

Calisma gruplar

Degiskenler GIK GDM GIK+GDM Kontrol

(n=65) (n=261) (n=21) (n=74) P
AST 67(42-127) 18(15-23) 58(43-92) 21(17-26)  <0,001
ALT 100(51-208) 12(8-16) 95(49-126) 118-15)  <0,001

Total biltiribin 0,69(0,54-1,01) 0,36(0,26-0,5) 0,6(0,47-1,1) 0,38(0,28-0,5) <0,001
Direkt biliribin ~ 0,4(0,26-0,61) 0,14(0,1-0,2) 0,32(0,18-0,53) 0,15(0,12-0,2) <0,001
Indirekt biltiribin  0,32(0,25-0,43) 0,21(0,13-0,29) 0,26(0,18-0,4) 0,23(0,15-0,32) <0,001
HbAlc 5(4,9-5,1) 55(5,2-5,8)  5,7(5,3-6,3)  5(4,9-525)  <0,001

Kruskal Wallis test, post hoc Bonferroni.
Sonuclar Medyan(IQR) ile gosterilmistir.
UDCA tedavisi alan hastalarin oranlari GIK grubunda %84,6, GIK+GDM
grubunda %385,7’dir. GDM ve kontrol gruplarinda ise UDCA tedavisi alan
hasta olmamistir. GIK ve GIK+GDM olan hastalarda UDCA tedavisi alma
oranlari ve tedavi dozlari1 GDM ve kontrol gruplarindaki hastalara gére anlaml

olarak daha yuksektir (p<0,001) (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23: Calisma Gruplarina Gore Tedavi

Calisma gruplari

Degiskenler GIK GDM GIK+GDM Kontrol
(n=65) (n=261) (n=21) (n=74) P
UDCA
Yok 10(15,4)a 261(100)b  3(14,3)a  74(100)b  <0,001
Var 55(84,6) 0(0) 18(85,7) 0(0)
UDCA dozu (mg/gln)
0 10(15,4)2  261(100)>  3(14,3) 74(100)>  <0,001
500 8(12,3) 0(0) 5(23,8)e 0(0)
750 28(43,1) 0(0) 7(33,3)e 0(0)
1000 13(20)2 0(0) 3(14,3) 0(0)
1500 6(9,2)" 0(0) 3(14,3) 0(0)

Pearson Ki kare, Fisher’s exact test.

Gruplar arasindaki farklar ktictik harflerle gosterilmistir.

Sonuclar n(%) ile gosterilmistir.

Calisma gruplarina goére bebeklerin dogum agirliklart cinsiyet ve dogum
haftasina gore persentil ve z skoru degerleri hesaplanmistir ve sonuglar tablo
24 ile gosterilmistir. Persentil degerleri GIK grubunda 48,5(33-73), GDM
grubunda 64(39-83), GIK+GDM grubunda 62(51-89) ve kontrol grubunda
45,5(27-70) olarak hesaplanmistir ve anlaml fark bulunmustur (p=0,003).
Yapilan ileri analizlerde farkin GDM grubu ile kontrol grubu arasinda oldugu
anlasilmistir (p=0,008). Bebeklerin z skorlarina gore yapilan analizlerde de
benzer olarak gruplar arasinda fark bulunmustur (p=0,004) ve yapilan ileri
analizlerde farkin yine GDM grubu ile kontrol grubu arasinda oldugu
anlasilmistir (p=0,008). GDM grubundaki bebeklerin z skorlari kontrol
grubundaki bebeklerin z skorlarindan [0,36(-0,29-0,95) ve -0,12(-0,63-0,52);
p=0,008] anlaml olarak ytiksek bulunmustur. Persentil veya z skorlarina gére
yapilan SGA ve LGA varliklarinin calisma gruplarina goére anlamli olarak

degismedigi tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24: Calisma Gruplarina Gére Bebeklerin Olctimleri

Calisma gruplar1

Degiskenler GIK GDM GIK+GDM Kontrol
(n=70) (n=269) (n=23) (n=74) P
Persentil 48,5(33-73)  64(39-83) 62(51-89)  45,5(27-70) 0,003
LGA
Yok 63(90) 228(84,8) 18(78,3) 67(90,5) 0,293
Var 7(10) 41(15,2) 5(21,7) 7(9,5)
SGA
Yok 67(95,7) 253(94,1) 23(100) 69(93,2) 0,748
Var 3(4,3) 16(5,9) 0(0) 5(6,8)
-0,04(-0,43-  0,36(-0,29-  0,29(0,02-  -0,12(-0,63-
Z skoru 0,63) 0,95) 1,22) 0,52) 0,004
Z skoruna gore
LGA
Yok (2 SD) 68(97,1) 255(94,8) 22(95,7) 72(97,3) 0,768
Var 2(2,9) 14(5,2) 1(4,3) 2(2,7)
Z skoruna gore
SGA (<-2 SD)
Yok 69(98,6) 268(99,6) 23(100) 72(97,3) 0,165
Var 1(1,4) 1(0,4) 0(0) 2(2,7)

Pearson Ki kare, Fisher’s exact test, Kruskal Wallis test, post hoc Bonferroni.
Gruplar arasindaki farklar ktictik harflerle gosterilmistir.

Sonuclar n(%) ve Medyan(IQR) ile gosterilmistir.

*Fark kayboldu.

57



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Gebelikte en sik gorilen sistemik hastalik GDM’dir ve hastaligin gercek
insidanst net olarak bilinmemektedir. Toplumlar arasinda farkliliklar
gostermekte olup siklig1 %1-14 arasinda degismektedir (26,231). GDM, hem
maternal hem de fetal olumsuz sonuclarla ve komplikasyonlarla iligkilidir.
Taninin erken konulmasi ve tani sonrasi diyet, egzersiz, yasam tarzi
degisiklikleri veya insulin tedavisi ile iyi glisemik kontroliin saglanmasi ile
cogu komplikasyon énlenebilmektedir (232). ileri anne yasi, obezite, énceki
gebeliklerde GDM 6yktisti, artmis gravida ve parite risk faktorleri arasinda

sayilabilir (35,232).

GIK, gebelige spesifik bir hastaliktir ve gebeligin en sik izlenen karaciger
hastaligidir. Hastalik siklikla 2. veya 3. trimesterde baslar ve tipik kasinti
hastaligin siklikla ilk bulgusudur. Bu kasintiya eslik eden KCFT yuksekligi
ve maternal serum safra asiti seviyelerindeki yukseklik hastaliga tani
koydurur ve olumsuz maternal ve fetal sonuclara sebep olur. Risk faktérleri
arasinda yardimci Ureme teknikleri kullanilarak gebeligin elde edilmis
olmasi, cogul gebelikler, ileri anne yasi, dénceki gebeliklerde GIK 6ykiisu,
HCV seropozitifligi sayilabilir (158).

Calismamizda 13 hastamizin gebeliginde yardimci TUreme teknikleri
kullanilmistir. 11 hastada IVF, 1 hastada IUI, 1 hastada ovum donasyonu
ile gebelik elde edilmistir. Bu hastalarimizdan 4 tanesi GIK, 8 tanesi GDM,
1 tanesi ise GIK+GDM grubunda yer almaktadir.

12 hastamizda hepatit 6ykiisi mevcut olup 8 hastamiz HbsAg +, 4 hastamiz
HCV +’tir. Bu hastalarin hicbirinde aktif hepatit yoktur. Aktif hepatit

oykltisi calismamizin digslama kriterleri arasindadir. HbsAg + olan 8
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hastanin 7 tanesi GDM grubunda, 1 tanesi GIK+GDM grubundadir. HCV +
4 hastanin 3 tanesi GDM grubunda, 1 hasta ise GIK grubunda yer

almaktadir.

Calismamiza dahil olan 421 hastanin ortalama yas1 30,78+5,76 yil olarak
bulunmustur. GDM grubundaki hastalarin ortanca yas degerlerinin, GIK
grubundaki hastalarin ortanca yas degerinden anlamli olarak daha buyuk
oldugu saptanmistir (p=0,005). Kontrol grubundaki hastalarin ortanca yas
degerlerinin ise; GIK grubundaki hastalarin ortanca yas degerlerinden
anlamli olarak daha biiyliik oldugu saptanmistir (p<0,001). Ileri anne
yasinin hem GDM icin hem de GIK icin bir risk faktéri oldugu
bilinmektedir (126,139,158,232). GIK ve GDM iliskisini inceleyen ve sadece
GIK tanisi olan hastalardan olusturulmus grupla, GIK+GDM tanili
hastalardan olusturulmus grubu karsilastiran Majewska ve ark. tarafindan
yurutilen bir calismada maternal yas agisindan gruplar arasinda anlaml
bir fark bulunmamistir (1). GIK tanili hastalar ile kontrol grubunun
kiyaslandigi baska bir calismada ise 911 GIK tanili ve 94,817 kontrol grubu
kiyaslandiginda maternal yasin bizim calismamizin aksine istatistiksel
olarak anlaml bir fark gdstermedigi bulunmustur ve GIK tanili hastalarin
yas degerleri 30,8+4,33 olarak bulunmustur. Yine ayni calismada 911 GIK
tanili gebe bizim calismamizdakine benzer sekilde yalnizca GIK tanili
gebeler ve GIK+GDM tanili gebeler olarak ikiye ayrilmistir ve GIK+GDM
grubundaki gebelerin yas ortalamalarinin farkinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu ve bu gruptaki gebelerin yaslarinin anlamh bir sekilde daha
yliksek oldugu bulunmustur (3). Bizim calismamizda ise GIK grubu ile
GIK+GDM grubu kiyaslandiginda maternal yas acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamaistir. Literatlire gére maternal yas arttikca
GDM riskinin arttig1 bilinmektedir (232). Bizim calismamizda literatirtin
aksine GDM ve kontrol grubunun yaslarn arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir ancak; 5. Uluslaras:1 Gestasyonel Diyabet
Calistay Konferansinda GDM taramasinin; 25 yasin Uzerindeki gebelere
risk artis1 nedeniyle selektif yapilmasi énerilmistir ve bizim ¢calismamizda da

ortanca GDM yasinin 32 olmasi bu 6neriyi destekler niteliktedir (35).

Hastalarin gebelik 6ncesindeki kilo ve VKileri karsilastinldiginda; GDM

grubundaki hastalarin ortanca agirlik ve VKI ytizdeleri anlamli bir sekilde,
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GIK (p<0,001) ve kontrol (p=0,009) gruplarindan daha yuksek
bulunmustur. Gebelik éncesi VKi’nin GDM gelisiminde énemli oldugu
bilinmektedir ve meta-analizlerden olusan bir derlemede VKI artisinin, GDM
ile kuvvetli iliskili oldugu gésterilmistir ve diistik veya normal VKi’nin GDM
gelisimindeki en Onemli koruyucu faktér oldugu savunulmustur (233).
Gebelikte alinan kilolar kiyaslandiginda ise calismamizda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte GDM grubunda ortanca

deger beklendigi tizere daha ytksek cikmistir (p>0,05).

Majewska ve ark. GIK+GDM grubunda gebelik éncesi VKi’'ni, GIK grubuna
goére anlaml sekilde artmis bulmustur. Bizim calismamizda da GIK+GDM
grubunun gebelik éncesi VKI ylizdesi, GIK grubuna gére daha yiiksek
bulunmustur ancak; aradaki fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmamaistir.

Ayni calismada; GIK ve GIK+GDM grubunda gebelikte alinan kilolar
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte
beklenenin aksine GIK grubundaki gebelerin, gebelikte; GIK+GDM grubuna
gore daha fazla kilo aldiklan tespit edilmistir (1). Bizim calismamizda da
gebelikte alinan kilo GIK ve GIK+GDM gruplan arasinda kiyaslandiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte; GIK grubunda

gebelikte alinan kilo, GIK+GDM grubuna gére daha fazladir.

Calismamizda gravida ve parite sayilar1 GIK grubunda; GDM (p=0,011 ve
p=0,006) ve kontrol (p=0,028 ve p=0,002) grubuna gére anlaml olarak daha
distk bulunmustur. Gravida ve parite arttikca GDM riskinin arttig
bilinmektedir ancak; bizim calismamizda literattirin aksine GDM ve kontrol
gruplar1 arasinda gravida ve parite acisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (35). Liu ve ark.’nin yuritttigti bir calismada 911 GIK tanihi
gebe, 94,817 GIK tanili olmayan gebe ile karsilastirilmistir ve bu iki grupta
gravida gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdstermese de
parite acisindan bizim calismamizla benzer olarak GIK ve kontrol gruplar
arasinda anlaml fark saptanmistir ve parite GIK grubunda daha dustik
bulunmustur (3). Calismamizda abortus sayilar1 gruplar arasinda benzer

bulunmustur (p>0,05).
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Calismamizda NSD oranlar1 GIK grubunda %43,1, GDM grubunda %27,2,
GIK+GDM grubunda %52,4 ve kontrol grubunda %37,8 olarak
bulunmustur. Bu oranlar yapilan ilk analizlerde istatistiksel olarak anlaml
olsa da yapilan ileri analizlerde fark ortadan kaybolmustur. GIK, GDM ve
kontrol gruplarinda sezaryen oranlari normal vajinal dogum oranlarina goére
artmis olarak bulunmustur. GIK ve GDM grubundaki hastalarin sezaryen
nedenleri acil sezaryen ve elektif sezaryen olarak karsilastirildiginda ise her
iki grupta da acil sezaryen oranlar1 artmis olarak izlenmistir ancak; gruplar
arasinda elektif sezaryen veya acil sezaryen oranlari incelendiginde

istatistiksel olarak fark bulunamamaistir.

Prteterm dogum oranlarinin hem GDM’de hem de GiK'te arttig
bilinmektedir  (45,189). Calismamizda  preterm  dogum  oranlar
karsilastinildiginda GIK+GDM grubunda 34 haftadan kticiik dogum yapma
orani %9,5 olarak bulunmus ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. GIK ve GDM gruplan tek tek
kontrol grubu ile kiyaslandiginda 34 haftanin altinda dogum yapma
oranlarinin kontrol grubuna goére artmis oldugu goérilmuis ancak bu fark
anlamli bulunmamistir. 34-36 hafta arast dogumlara baktigimizda
GIK+GDM grubunda %14,3 oran ile en yliksek orana sahip olan grup
oldugunu goérmekteyiz ancak; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamistir. Kontrol grubundaki hastalarin %98,6’s1 36
haftanin Uzerinde dogum yapmistir. Bu oran diger gruplarla
kiyaslandiginda; GIK ve GIK+GDM gruplarindan istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha ytiksek oldugu saptanmustir. Calismamizda GIiK grubunda 36
haftanin altinda dogum oranlar1 %15,4, GDM grubunda %9,6, GIK+GDM
grubunda %23,8 ve kontrol grubunda %1,4 olarak saptanmistir ve GIK ve
GIK+GDM gruplan kontrol grubuyla kiyaslandiginda preterm dogum orani
anlamli olarak artmistir. GIK’in preterm eyleme hangi mekanizmalar
lUzerinden yol actigi tam olarak bilinmemekle birlikte; safra asitlerinin
myometriyal oksitosin reseptorlerinin ekspresyonunu arttirarak etki ettigi
duistintilmektedir (211,212). Majewska ve ark. yaptiklar1 calismada GIK ve
GIK+GDM grubundaki hastalarin cogunun preterm dogum yaptiklarini
bulmuslardir ve bizim calismamizda oldugu gibi dogum haftalarini <34

gestasyonel hafta, 34-36 gestasyonel hafta ve >36 gestasyonel hafta olarak
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incelemislerdir; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark
bulmamislardir (1). GIK ve GIK+GDM gruplan karsilastinildiginda bizim
calismamizda da dogum haftalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamis olsa da ylizde olarak karsilastirildiginda sonuclarimiz
farklilik gostermektedir. Bizim calismamizda 34. gestasyonel haftanin
altindaki dogumlar ele alindiginda GIK grubunda oran %6,2, GIK+GDM
grubunda ise oran %9,2 bulunmustur. Majewska ve ark. ise GIK grubunda
%8,1 ve GIK+GDM grubunda %0 bulmuslardir. 34-36 hafta araliginda
bizim calismamizda oranlar sirasiyla %9,2 ve %14,3 iken, bahsedilen
calismada %68,9 ve %78,6'dir ve farklihk gostermektedir. 36 haftanin
lUzerinde ise bizim calismamizda oranlar %84,6 ve %76,2 iken; diger
calismada sirasiyla %23 ve %21,4’tar (1). Farkh sekilde tasarlanmis baska
bir calismada GDM ve GIK+GDM gruplan kiyaslanmis ve 37 haftanin
altinda dogum oranlar1 GDM grubunda %4,9 ve GIK+GDM grubunda %17,4
bulunmustur (234). Bizim calismamizda ise bahsedilen calisma ile benzer
olarak; 36 haftanin altinda dogum oranlari GDM grubunda %9,6 iken,
GIK+GDM grubunda %23,8 olarak bulunmustur.

Dogum agirliklan incelendiginde GIK tanili annelerden dogan bebeklerin
ortanca dogum agirliklar1 2823 gr olarak bulunmustur. GDM grubu (3310
gr) ve kontrol grubu (3273 gr) ile karsilastinldiginda GIK grubunda dogum
agirhiklarinin istatistiksel acidan anlamli olarak daha dustk oldugu
saptanmistir (p<0,001). GIK+GDM grubundaki bebeklerin ortanca dogum
agirliklar1 3090 gr olarak bulunmustur. GDM ve kontrol gruplarina gére bu
deger daha dtistik olsa da istatistiksel acidan anlamli degildir. En dusutk
ortanca dogum agirhigi GIK grubunda saptanmistir. GIK tanili annelerde
spontan ve iyatrojenik preterm dogum riskinin arttign bilinmektedir
(2,3,210). Bizim calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda GIK ve
GIK+GDM gruplarinda 36 haftanin tstlinde dogum yapma oraninin
istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubundan dustk oldugu
saptanmistir; bu bulgumuz GIK grubundaki bebeklerin dogum
agirhiklarinin kontrol grubundaki bebeklerden dustk olusunu aciklar
niteliktedir. GIK ve GDM grubundaki bebeklerin dogum agirliklar
kiyaslandiginda da GIK grubundaki bebeklerin dogum agirliklarinin, GDM
grubundaki bebeklere goére anlamli sekilde daha dustk oldugu
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saptanmistir. Majewska ve ark.’nin yaptigi calismada GIK ve GIK+GDM
gruplarindaki bebeklerin dogum agirhiklar1 arasinda anlamli fark
saptanmamistir (1). GIK ve kontrol grubunun karsilastirildig: bir calismada,
bizim calismamizla benzer olarak GIK ve kontrol grubundaki yeni
doganlarin dogum agirliklari anlamli 6l¢ciide GIK grubunda daha diistik
bulunmustur (225). GIK ve kontrol grubunun ve; GDM ve GIK+GDM
gruplarinin karsilastirildig: iki calismada erken dogum haftasina sekonder
olarak GIK ve GIK+GDM gruplarinda yeni doganlarin dogum kilolar: anlaml
olarak daha dustuk bulunmus ancak; karistirici degiskenler dikkate
alindiginda aradaki farklar istatistiksel olarak anlamini kaybetmistir
(3,234). Martineau ve ark.larinin yaptizi GIK ve kontrol grubunun
karsilastirildigi bir calismada gruplar arasinda dogum agirliklar: acisindan
anlamli bir fark saptanmamistir ancak; GIK tanili annelerden dogan
bebekler icin dtizeltilmis dogum agirhigi yulzdeleri (persentilleri), kontrol
grubundan dogan bebeklere kiyasla o6nemli o6lctide daha yuksek
saptanmistir ve bu durumun GIK tanili hastalarda goézlemledikleri
metabolik sendromda gortlen degisikliklerle uyumlu olarak glikoz
intolerans1 ve dislipidemi ile karakterize bir hastalik olmasindan

kaynaklandigini savunmuslardir (5).

Biz calismamizda ise dogum agirliklarini; dogum haftas: ve cinsiyete gore
duzelterek yeni doganlarin persentillerini ve z skorlarint hesaplayarak
gruplar arasindaki LGA ve SGA oranlarini karsilastirdik. LGA baz
calismalarda 90. persentilin TUzeri olarak kabul edilmisken, bazi
calismalarda z skoru > 2 SD olarak kabul edilmistir. SGA ise yine ayni
sekilde bazi calismalarda 10. persentilin alti1 olarak kabul edilmisken, bazi
calismalarda z skoru < -2 SD olarak alinmistir. Biz calismamizda her iki
durum icin de analiz yaptik ve GIK grubunun ortalama persentil degerini
%48,5, GDM grubunun ortalama persentil degerini %64, GIK+GDM
grubunun ortalama persentil degerini %62 ve kontrol grubunun ortalama
persentil degerini %45,5 olarak hesapladik. Yapilan ileri analizlerde GDM ve
kontrol grubu arasindaki fark: anlaml olarak saptadik (p=0,008). Z skorlar:
da yine ayni sekilde GDM ve kontrol grubu arasinda farkli olarak
saptanmistir (p=0,008). Persentil veya z skorlarina gore yapilan LGA ve SGA

durumlarinin calisma gruplarina goére anlamli olarak degismedigi tespit
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edilmistir (p>0,05). Calismamizda GIK grubundaki yeni doganlarin dogum
agirliklari; GDM ve kontrol gruplarindaki yeni doganlara gére anlamli olarak
daha dusuktt ancak cinsiyet ve dogum haftasina goére persentil hesabi
yapidiginda aradaki fark anlamli bulunmamistir; ancak 90. persentil
tizerininin LGA kabul edildigi grupta; LGA ylizdesi en yiiksek GIK+GDM
grubunda bulunmustur (%21,7). Kontrol grubunda bu oran (%9,5), GDM
grubunda (%15,2), GIK grubunda (%10) olarak hesaplanmistir. Z skoruna
gore bakildiginda ise LGA orani en ylksek GDM grubunda olmakla birlikte
(%5,2), GIK+GDM grubunda da bu degere yakin olarak %4%,3 olarak
hesaplanmistir. GIK grubunda %2,9 ve kontrol grubunda ise %2,7 olarak
hesaplanmistir. Yapilan bazi calismalar GIK tanili gebelerde GDM'ye
yatkinlik oldugunu ve GIK’in fetal bliyiime tUzerinde pozitif bir etkisi
oldugunu gostermistir (2,5). Bizim calismamizdaki bulgular da bunu
destekler niteliktedir ancak; aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasini calisma gruplarimizdaki hasta sayilarinin az olmasindan

kaynaklandigini diisinmekteyiz.

GDM tanili hastalardan dogan bebeklerde dogum agirliginin ve makrozomik
bebek goértlme sikliginin arttigr bilinmektedir (45,57). Bizim calismamizda
GDM ve kontrol gruplari kiyaslandiginda yeni doganlarin dogum agirliklar:
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu durumun nedeni; GDM
grubundaki hastalarimizin buytk boélimint GDMA1 tanili, iyi glisemik
kontrole sahip hastalarin olusturmasi ve bunun sonucunda fetal

makrozominin goériilmemesi olabilir.

Postpartum kanama oranlarn ise calismamizda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark géstermemistir. GIK grubunda %3,1, GDM grubunda
%6,9, GIK+GDM grubunda %0 ve kontrol grubunda %5,4 oraninda
postpartum kanama izlenmistir. Liu ve ark. yaptig1 bir calismada GIK ve
kontrol grubu kiyaslanmis olup GIK grubunda %3,3 ve kontrol grubunda
%5,4 oraninda postpartum kanama saptanmis olup bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (3). Bizim calisgmamizda gruplar arasinda
istatistiksel anlam saptanmamasina karsilik oranlar diger calismayla
benzer olarak saptanmistir. Bahsedilen c¢alismada bulunan oranlarin
literatirle kiyaslamas: yapildiginda; kendi calismalarinda, literatiire gore

daha dtistik oranlarda PPK gelistigini ve bu durumun da PPK tanimlarinin
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farkliligi ve kanama miktarlarinin net hesaplanamamasi ile iligkili oldugunu
savunmuslardir (3). Biz bu durumu kendi merkezimizin bir dénem
postpartum kanama merkezi olmasi, PPK ile ilgili tecribelerimizin ytksek
olmasi ve PPK acisindan postpartum hasta takibimizin yakin ve dikkatle

yapiliyor olmasi ile iliskilendirmekteyiz.

Calismamizda neonatal sonuclar incelendiginde gruplar arasinda; 1. ve 5.
dk APGAR skorlari, YDYBU yatislari, RDS ve TTN gelismesi, mekonyum
boyali amniyotik mayii, sarilik ve fototerapi oranlari, canlandirma ihtiyaci
gelismesi, hipoglisemi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Calisma grubumuzda 6l dogum ve neonatal 6lime
rastlanmamistir. Bu durumu; klinigimizde yapilan uygun takip araliklar,
antepartum takip, tedavi secimi ve yonetimi ve dogum karar zamanlamasi

ile iliskilendirmek olasidir.

Literattirde GDM’li annelerden dogan bebeklerin APGAR skorlarinin, kontrol
grubundaki yeni doganlara gore daha duistik oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur; bizim calismamizda ise aradaki fark anlamli saptanmamistir
(235). GIK ve kontrol gruplarinin karsilastirildig: iki calismada 5. dk APGAR
skorlarn karsilastirilmis olup calismalardan birinde bizim calismamizdakine
benzer sekilde anlamli fark saptanmamisken; diger calismada GIK tanili
annelerden dogan yeni doganlarin 5. dk APGAR skorlar1 anlamli olarak
7'nin  altinda saptanmistir (2,3). GDM ve GIK+GDM gruplarinin
karsilastirildigi calismada ise bizim calismamizdakine benzer sekilde 5. dk

APGAR skorlart arasinda anlamli fark saptanmamastir (234).

GIK tanili annelerden dogan yeni doganlarda, YDYBU yatislarinin arttig
bilinmektedir (189). Liu ve ark.’nin yaptigi 911 GIK tanili gebenin 94.817
GIK tanisi olmayan gebe ile karsilastirildigi bir calismada; GIK tanili
annelerden dogan yeni doganlarda, YDYBU yatis orani %29,5 ve kontrol
grubunda YDYBU yatis orani %13,5 olarak saptanmis ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (3). Bizim calismamizda oranlar
sirasiyla %30 ve %13,5 olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamlh
saptanmamasina karsin bu calismayla benzerlik géstermektedir. Yapilan
bir retrospektif kohort calismasinda GDM’li annelerden dogan bebeklerde
YDYBU yatiglarinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir (236). Bizim
calismamizda da GDM ve kontrol gruplar karsilastirildiginda YDYBU yatis
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oranlar1 sirasiyla %26,8 ve %13,5 olarak bulunmasi literattirle tutarhdir
ancak; aradaki fark anlamli bulunmamistir. GIK+GDM grubunda da oran
%30,4 saptanmis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda artmis olarak

bulunmustur ancak; bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Hem GIK hem de GDM tanili annelerden dogan yeni doganlarda RDS
riskinin arttigi bilinmektedir. GiK’te bu durumun safra asitlerinin fetal
akcigeri etkilemesinden kaynaklandigi, GDM’de ise surfaktan eksikligine
sekonder gelistigi dustnulmektedir (45,48,49,77,189,204). Calismamizda
kontrol grubuyla kiyaslandiginda tim gruplarda RDS ve TTN oraninin
artmis oldugu izlenmistir ancak aradaki fark anlamli bulunmamistir. Hem
RDS hem de TTN'’ye; GIK+GDM grubunda diger gruplara gére daha ytiksek

oranda rastlanmistir.

GIK tanili gebelerden dogan yeni doganlarda mekonyum boyali amniyotik
mayii izlenme oraninin arttigr Ovadia ve ark. tarafindan yapilan bir meta-
analizde gosterilmistir (189). Bizim calismamizda ise literatiriin aksine
kontrol grubunda daha yuksek oranda rastlanmistir ancak; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Onceki gebelikte GDM tanisinin olmasi, sonraki gebeliklerde de GDM
reklrrens riskini arttirmaktadir. Calismamizda GDM grubundaki 261
hastanin 35’inde (%13,4) ve GIK+GDM tanili 21 hastanin 1’inde (%%4,8);
onceki gebeliklerinde de GDM tanis1 mevcuttur. 65.000’den fazla gebe ile
yapilan bir calismada; ilk gebeliginde GDM tanisi olan ve olmayan gebelerin
ikinci gebeliklerinde GDM tanis1 alma sikliklar sirasiyla %41 ve %4 olarak

bulunmustur (237).

Kolestaz, GIK tanili kadinlarin %60-70’inde sonraki gebeliklerde de tekarlar.
Tekrarlayan epizodlarin siddeti, indeks gebelikler karsilastirildiginda
degiskendir (128). Calismamizda 61 GIK tanili gebenin 4*inde (%6,2) ve
GIK+GDM tanili 21 gebenin 2’sinde (%9,5) 6énceki gebeliklerinde de GIK

tanisi1 mevcuttur.

261 GDM tanili hastamizin 29’unda (%11,1) hipertansif hastalik 6ykist
(preeklampsi ve GHT) mevcuttur. Kontrol grubundaki 74 hastanin ise

hicbirinde hipertansif hastalik 6yktsti yoktur ve bu fark istatistiksel olarak
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anlamli saptanmistir. Bu 29 hastanin 16’s1 mevcut gebeliklerinde

preeklampsi gelistirmislerdir.

Yardimer Uireme teknikleri kullaniminin GIK ve GDM icin risk faktéri
oldugu bilinmektedir (137,140,238). Yardimci treme teknikleri kullanilarak
gebelik elde edilme oranlar1 calismamizda GIK grubunda %6,2, GDM
grubunda %3,1, GIK+GDM grubunda %4,8 ve kontrol grubunda %0 olarak

hesaplanmistir ancak; bu oranlar istatistiksel acidan farkli bulunmamastir.

Aclik kan sekeri ortanca degerleri; GIK grubunda 80 mg/dL, GDM
grubunda 93 mg/dL, GIK+GDM grubunda 112 mg/dL ve kontrol grubunda
77,5 mg/dL olarak hesaplanmistir ve GIK+GDM grubu diger gruplarla
karsilastinlldiginda, buttin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilk goézlenmistir. Ayrica GIK ve GDM; ve GDM ve kontrol gruplar
arasinda da anlamli farklibhk go6zlenmistir. Majewska ve ark.nin
calismasinda da bizim calismamizdakine benzer olarak GIK ve GIK+GDM
gruplarinin achik kan sekerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (1). Ayn1 calismada GIK ve GIK+GDM gruplarinin 75 gr OGTT
degerleri 0. saat, 1. saat ve 2. saat olarak ayrn ayrn karsilastirildiginda
aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmasina karsilik bizim

calismamizda bu gruplar arasinda anlaml fark saptanmamaistir.

Glikoz metabolizmasindaki GIK ile iliskili degisiklikler; ayni zamanda glikoz
metabolizmasinda da yer alan FXR ve TGR-5’in aktivitesindeki azalma ile
muhtemel olarak aciklanabilir. GIK ile komplike gebelikler; stulfatlanmis
progesteron metabolitlerinde suprafizyolojik bir artis ile iliskilendirilmistir
ve bu metabolitlerin FXR’yi antagonize ettigi gdsterilmistir (5). FXR’nin safra
asiti ile aktivasyonunun glukoneogenezi azalttign ve GLUT-4Un
ekspresyonunu indtkledigi gb6z éntinde bulundurulduguna bu homeostatik
yolaklardaki bozulma GIK ile iliskili olarak aclik kan sekeri ytiksekligini
aciklayabilir (229). Safra asitlerinin FXR aracili yolaklar ile instlin
salinimini tesvik etmek icin glikoz ile sinerjistik olarak hareket ettigi
bilinmektedir (228). Enterik safra asitleri ayrica TGR-51 uyararak GLP-1
salinimina neden olur ve pankreas 3 hiicre fonksiyonunu daha fazla uyarir
(230). Bu nedenle safra asiti saliniminin instlinotropik etkisinin,
enterohepatik dolasimin bozulmasi nedeniyle GiK’te zayiflamasi olasidir (5).

Bizim calismamiz da bu bulgular: destekler niteliktedir.
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Aclik safra asiti degerleri karsilastinldiginda GIK ve GIK+GDM gruplar

arasinda anlamlh fark saptanmamistir.

AST, ALT, total biltribin, direkt biliribin, indirekt biliribin degerleri
gruplar arasinda karsilastirildiginda buittin degerler arasindaki farklar; GIK
ve kontrol, GIK ve GDM gruplan arasinda istatistiksel olarak anlaml

saptanmistir.

GIK ve kontrol grubunu karsilastiran bir calismada AST ve ALT degerleri
arasindaki fark bizim calismamizda da oldugu gibi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (225). AST ve ALT degerleri, GIK ve GIK+GDM
gruplar1 arasinda karsilastirildiginda bizim calismamizda, Majewska ve
ark.’nin calismasindaki ile benzer olarak, anlaml fark saptanmamistir (1).
Aynmi calismada total biltiribin seviyeleri arasindaki fark anlamh
saptanmasina karsiik bizim calismamizda GIK ve GIK+GDM gruplari

arasinda total billiribin seviyeleri arasinda anlamh fark saptanmamaistir.

GDM ve GIK+GDM gruplarini karsilastiran bir calismada 6lctilen HbA1C
ylzdeleri arasinda bizim calismamizdaki ile benzer olarak anlamli fark

saptanmamuisgtir (234).

Calismamizda GIK ve GIK+GDM gruplan birlikte degerlendirildiginde 86
GIK tanili gebemiz mevcuttur. 86 gebenin 73Une UDKA tedavisi
baslanmistir. 13 hasta 500 mg/glin, 35 hasta 750 mg/gin, 16 hasta 1000
mg/gin ve 9 hasta 1500 mg/giin dozunda tedavi almistir. GIK tanisinda
tedavide ilk tercih UDKA’dir. UDKA tedavisi ile diger ajanlar ve plasebonun
karsilastinildigi pek cok calisma mevcuttur. Chappel ve ark. tarafindan
2019 yilinda yapilan PITCHES calismasinda UDKA tedavisinin
fetal/neonatal sonuclar Utizerinde olumlu etkisinin olmadig1 goésterilmistir.
Ayni calismada; tedavinin maternal kasintiyr biraz azalttigi ve ALT

seviyelerinde diizelme izlendigi saptanmistir (239).

Calismamizda GDM ve GIK+GDM gruplarn birlikte degerlendirildiginde 282
GDM tanili hastamiz mevcuttur. Bu hastalarimizdan 251 tanesi GDMA1
tanilidir, 30 tanesi GDMA2 tanili olup insulin tedavisi almistir. 1 hastanin
verilerine ise ulasilamamistir. GDMA2 tanili hastalarimizdan 3 tanesi ise

GIK+GDM grubunda yer almaktadir.
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Calismamizda 86 GIK tanili gebe icerisinde 21 tanesi GDM tanisi almistir ve
GIK tanili hastalar icerisinde GDM goériilme sikhigi %24,4 olarak
hesaplanmistir. Literattirde GIK ve GDM iliskisini inceleyen yakin tarihli
calismalar mevcuttur ve GIK tanili hastalarda GDM sikhiginin arttigini
belirtmektedirler (1,3,4). Martineau ve ark.nin 2013 yilinda yaptigi bir
calismada 57,724 hasta retrospektif olarak taranmistir ve 143 GIK tanili
gebe, 4861 GDM tanili gebe incelemeye alinmistir. 143 gebeden 3 gebe
prekonsepsiyonel DM tanili olmas1 nedeniyle calisma dis1 birakilmistir ve
140 GIK tanili gebenin 19'unda GDM saptanmistir. Bu calismadaki oran
%13,4’tur ve bizim calismamizda oran %24,4 hesaplanarak daha yuksek
bulunmustur (4). Primer safra asidi reseptdérti farnesoid X reseptérintin
(FXR) normal glikoz homeostazini ve ayrica kolesterol metabolizmasinda yer
alan yolaklar etkilediginin bildirildigi ve safra asidi, kolesterol ve glikoz
homeostaz1 arasinda iliski oldugunu go6steren calismalar vardir. Bu
metabolik yolaklardan birinde meydana gelen dlizensizligin, bir digerinde de
bozukluk gelismesi acisindan yuksek risk tasidigi distntlmekte ve bu
mekanizma Uizerinden GIK ve GDM arasinda iliski oldugu dustintilmektedir
(1,3-5,225). Yakin tarihli tilkemizde yapilan 80 GIK tanili hasta ve 80
kontrol grubunun incelendigi bir calismada GIK tanili hasta grubunda GDM
gorulme siklign %11,25, kontrol grubunda ise bu oran %6,25 olarak
bildirilmistir ancak; aradaki fark anlaml bulunmamistir (225). Majewska ve
ark. 5676 gebeyi inceledikleri calismada 102 GIK tanili gebeyi bizim
calismamizdakine benzer olarak sadece GIK tanisi olanlar ve GIK+GDM
tanisi olanlar (GDM ile komplike olanlar) olarak iki gruba ayirmistir ve 102
gebenin 28 tanesinde GDM tanisinin da mevcut oldugu saptamislardir. GIK
tanili gebelerde GDM gorilme sikhigini %27,45 olarak bulmuslardir ve bu
oran bizim calismamizdakiyle benzerlik gostermektedir. Ayni calismada;
tiim gruplar karsilastirildiginda GIK tanili hasta grubunda GDM prevalansi
3 kat artmis olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
tespit edilmistir (1). Liu ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 calismada 95,728
gebe icerisinde 911 GIK tanili hastayi, kalan hastalardan olusan kontrol
grubuyla kiyaslamislardir. GIK tanili gebeler icerisinde GDM prevalansini
%17,1 ve kontrol grubu icerisinde GDM prevalansini %12,4 olarak
hesaplamislardir ve aradaki bu artmis fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (3). Ayni calismada GIK tanili gebelerde preeklampsi
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prevalansini da 9%3,5 olarak hesaplamislar ve yine kontrol grubu ile
kiyasladiklarinda aradaki farki anlamli bularak GIK tanili gebelerde GDM ve
preeklampsi prevalansinin arttigini séylemislerdir. Bizim calismamizda da
86 GIK tanili gebenin 7 tanesinde preeklampsi gelismistir ve oran %8,1

olarak hesaplanmistir (3).

SONUC

Calismamizda 2017-2022 yillar1 arasinda klinigimizde dogum yapmis olan
hastalar icerisinden GIK tanili olanlar, klinigimizde OGTT ile tanis1 konmus
ve dogum yapmis olan GDM tanili hastalar, GIK+GDM tanilarinin birlikte
oldugu hastalar ve saglikli ve klinigimizde dogum yapmis olan gebelerden
olusturulmus kontrol grubu ve bu gruplardan dogan yeni doganlar
degerlendirilmistir. Calismamizin primer amaci perinatal sonuclari

karsilastirmakti. Sekonder amacimiz ise GIK ve GDM iliskisini incelemekti.

Calismamizda 36. gestasyonel haftanin altinda preterm dogum oranlarinin
GIK ve GIK+GDM gruplarinda; kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yuksek oldugunu bulduk.

GIK+GDM grubunun 34. gestasyonel haftanin altinda dogum yapma

oranlarini, kontrol grubuna gére anlamli olarak daha ytuksek bulduk.

GIK grubundaki yeni doganlarin dogum agirliklarini, GDM ve kontrol
grubundaki yeni doganlarin dogum agirliklariyla kiyasladigimizda anlaml
olarak daha duistik bulduk ancak; dogum agirligi, cinsiyet ve dogum
haftasina gore persentil hesab1 yaptigimizda bu gruplar arasinda anlamli bir
fark bulmadik. 90. persentil Utizerini LGA olarak kabul ettigimizde; LGA
fetls ylzdesinin GIK+GDM grubunda, diger gruplara kiyasla arttigini
gozlemledik ancak; aradaki fark: istatistiksel olarak anlamli bulmasak da
bu durumun calisma gruplarimizdaki hasta sayilarimizin az olmasindan
kaynaklandigini distinmekteyiz. Literatiirde GIK tanili gebelerde GDM'’ye
yatkinlik oldugunu ve GIK’in fetal bliylime tizerinde pozitif bir etkisinin
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur ve calismamizdaki bulgular bunu

destekler niteliktedir.

YDYBU yatislarini gruplar arasinda karsilastirdigimizda GIK (%30), GDM
(%26,8) ve GIK+GDM (%30,4) gruplarinda ytizdelerin, kontrol (%13,5)
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grubuna kiyasla arttigin1 ve bu degerlerin literatiirle tutarli oldugunu
bulduk ancak; aradaki farki istatistiksel olarak anlamli bulmadik. Bu
durumun ise yine hasta sayimmizin az olusundan kaynaklandigini

distinmekteyiz.

RDS ve TTN oranlarinin da kontrol grubuna kiyasla, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, artmis oldugunu bulduk ve en yiiksek oranin GIK+GDM

grubunda oldugunu gézlemledik.

Literattirdeki bulgularin aksine mekonyum boyali amniyotik mayiye kontrol
grubunda daha sik rastladik ancak gruplar arasinda karsilastirildiginda

bulgularimiz istatistiksel olarak anlam tasimamaktayda.

Aclik kan sekeri degerlerinin GIK+GDM grubunda; biitiin gruplara kiyasla
anlamli olarak daha ytiksek oldugunu bulduk ayrica; GDM ve GIK, ve GDM

ve kontrol gruplar arasinda da anlamli ytikseklik gozlemledik.

Calismamizda GIK tanili hastalar icerisinde GDM goériilme sikhigini %24,4
olarak hesapladik ve literatiirde GIK tanili hastalarda GDM sikliginin
anlamli olarak arttigini gésteren calismalarda da benzer oranlarin mevcut

oldugunu goézlemledik.

Calismamizin sonucunda GIK ve GDM ile iliskili olarak perinatal sonuclarin
negatif etkilenebilecegini ve GIK+GDM tanilarinin birlikteliginin daha
olumsuz sonuclara sebep olabilecegini gézlemledik. GIK tanili hastalarda
GDM prevalansinin artmasi da bu hasta gruplarinda daha sik ve dikkatli
takiplerin gerekliliginin gOstergesi olabilir ancak; calismamizin retrospektif
natiird ve hasta sayimizin azligi calismamizin kisitliliklarindandir ve daha
genis sayida hasta iceren, prospektif ve daha uzun sureli calismalara

ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.
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