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OZET

Amag: Calismanin amaci gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) olgularinda insiilin tedavisi gereksinimini artiran risk faktorlerini incelemekti.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya gebeligin 24-28. haftalarinda 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile GDM tanisi konulan 128 gebe alindi.
Hastalarin demografik ozellikleri, tan1 anindaki aclik insiilin ve HbAlc diizeyleri degerlendirildi. Hastalarin gebelik siiresince %35,2’sinde insulin
gereksinimi oldu. Arastirmaya alinan olgular gebelik izleminde insiilin tedavisi gereken olgular (insulin grubu) (n=45) ile sadece diyet ile izlenen
olgular (diyet grubu) (n=83) seklinde iki gruba ayrildi.

Bulgular: Insiilin grubunun yas ortalamas: diyet grubununkine gore anlamli olarak daha yiiksekti (32+0,6’ya karsin 34,7+ 0,6; p=0.004). Gebelik
oncesi viicut kitle indeksi (VKI) degerleri insulin grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (29+0,6’ya karsin 32+ 0,8 kg/m? p=0.004). OGTT
esnasindaki aglik kan sekeri (AKS) insulin grubunda 101,64+ 2,1 mg/dl iken, diyet grubunda 92,7+ 1,1 mg/dl idi (p<0.001). OGTT 1.saat plazma
glukozu diizeylerinde iki grup arasinda anlamli fark yok iken (p=0.069), 2.saat plazma glukozu insulin grubunda 159,1+ 6,8 mg/dl, diyet grubunda
143,1+ 3,7 mg/dl idi (p= 0.027). Tan1 anindaki HbAlc degerleri insulin grubunda anlaml olarak daha yiiksek bulundu (4,9+ 0,1’¢ karsin 5,3+ 0,1; p=
0.001). iki grubun aghk insulin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.908, p=0.073).

Sonu¢: GDM’li hastalarda yas, ailede diyabet Gykiisti, gebelik oncesi viicut kitle indeksi, aglik kan sekeri ve HbAlc izlemde insiilin tedavisi
gereksinimi agisindan 6nemli risk faktorleri olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, nsiilin, Aclik plazma glukozu, HbAlc, Diyet, Perinatal sonlanim.
ABSTRACT

Risk Factors That Increase Insulin Need in Patients with Gestational Diabetes Mellitus

Objective: Our aim was to determine the risk factors associated with the need for insulin therapy in patients with gestational diabetes mellitus (GDM).
Material and Method: We enrolled 128 pregnant women who were diagnosed GDM by 75 gr oral glucose tolerance test (OGTT) at 24-28 week
gestational weeks. The demographic features, insulin and HbAlc levels were evaluated. 35,2% of the patients needed insulin therapy during
pregnancy. We compared patients with GDM who needed insulin therapy during pregnancy (insulin group) and women treated with diet alone (diet
group).

Results: The patients treated with insulin were older than the patients in diet group (32,0£0,6 vs, 34,7+ 0,6; p=0.004). Prenatal body mass index (BMI)
was significantly higher in the insulin group compared to the diet group (29+0,6 vs, 32+ 0,8 kg/m? p=0.004).While the mean fasting plasma glucose
(FPG) levels was 101,6+ 2,1 mg/dl in the insulin group, it was 92,7+ 1,1 mg/dl in the diet group (p<0.001). While there was not a difference in OGTT
1 hour- plasma glucose levels between the two groups (p=0.069), 2 hour- plasma glucose levels were 159,1+ 6,8 mg/dl in the insulin group and 143,1+
3,7 mg/dl in the diet group (p= 0.027). HbAlc level was significantly higher in the insulin group compared to the diet group (4,9+ 0,1 vs, 5,3+ 0,1; p=
0.001). There was not a difference in fasting insulin levels and HOMA-IR between the two groups (p=0.908, p=0.073).

Conclusion: Age, family history of diabetes, prenatal BMI, FPG and HbA1c were found to be risk factors associated with insulin need in patients with
GDM.

Key Words: Gestational diabetes mellitus, Insulin, Fasting plasma glucose, HbAlc, Diet, Perinatal outcome.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ilk kez gebelik hem anne hem de bebegin saghg agisindan yakin takip

sirasinda saptanan ya da gebelik siiresince ortaya g¢ikan, gerektiren riskli gebeliklerdir. Yeterli glisemik kontrol
herhangi bir derecedeki glukoz intoleransi olarak saglanamadig1 zaman bebekte konjenital
tanimlanir (1). Diyabet ile komplike olmus gebelikler malformasyonlardan  intrauterin ~ dliime,  annede
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hipoglisemiden diyabetik ketoasidoza, retinopati ve
nefropatide artiga kadar morbidite ve mortaliteye neden
olabilen metabolik bir bozukluktur (2).

Amerikan  Diyabet Cemiyeti (ADA) gebe
kadinlarin %4’tinde GDM tespit edildigini bildirmistir.
Ancak bu oran farkli populasyonlarda %1 ile %14
arasinda degismektedir (1, 3). GDM agisindan tarama
24-28. gebelik haftalar1 arasinda yapilmaktadir, ancak
yiksek riskli gebelerde, gebelik saptanir saptanmaz
tarama yapilmasi onerilmektedir (4). Giinimiizde GDM
icin tarama testi olarak hangisinin kullanilmasi gerektigi
ile ilgili halen bir fikir birligine varilamamigtir. Tiim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de, 50 g oral glukoz
tolerans testi ve 100 g oral glukoz tolerans testinden
(OGTT) olusan iki asamali test yaklagimi yani sira, tek
asamalt 75 g OGTT de kabul gormekte ve
uygulanmaktadir (4-6).

Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda takip ve
tedavi protokollerine uyulmasi fetus ve anneye ait
komplikasyon risklerinin  minimuma indirilmesi i¢in
gereklidir (7). GDM tedavisinin ilk basamagi tibbi
beslenme tedavisi ve egzersizdir. Ancak aglik ve tokluk
kan sekeri profiline gore diyet ve egzersiz yeterli
olmuyorsa insiilin tedavisine baglanmalidir. GDM ‘de
diyet ve egzersize ragmen aclik kan sekeri (AKS) >95
mg/dl, 1.saat tokluk kan sekeri (TKS) >140 mg/dl ve
2.saat TKS >120 mg/dl olan olgularda bazal-bolus
insiilin tedavi rejimi uygulanir (7).

Gestasyonel diyabetli kadimnlarin izleminde her
hastada insiilin ihtiyaci olmamaktadir. Bu ¢alismadaki
amacimiz; insiilin tedavisine ihtiya¢ duyan gebelerdeki
risk faktorlerini ortaya ¢ikarmakti.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda hastanemiz
endokrinoloji polikliniginde takip edilen, gebeligin 24-
28. haftalarinda 75 gr OGTT testi ile GDM tanisi
konulan 128 gebe c¢alismaya alindi. Calisma igin
hastanemiz etik kurulundan onay alindi. GDM tanist 75
gr OGTT’de AKS>92mg/dl, 1.saat K$S>180mg/dl, 2.saat
KS >153 degerlerinden birinin yiiksek bulunmasiyla
konuldu (5-6). Hastalarin demografik 6zellikleri, gebelik
sayilari, varsa daha Onceki gebeliklerindeki GDM ve
ailede tip 2 diyabet Oykiisii kaydedildi. Hastalarin
gebeligin - bagindaki ve GDM  tanist  aldiklan
zamanlardaki viicut agirliklar1 kaydedildi. Tan1 aninda
aclik insiilin ve HbAlc diizeylerine bakild1.

Tiim hastalardan 8-12 saat aglik sonrasi, sabah saat
08:00°de venoz kan ornekleri alindi. HbAlc, glukoz ve
insiilin diizeyleri 6lgiildii. insiilin direnci, Homeostasis
Model Assessment-Insulin resistance (HOMA-IR)= aglik
plazma glukozu (mmol/L)xachk serum insiilini
(mU/mL)/22.5 formiiliine gére hesapland1 (8). HOMA-
IR igin esik deger 2.7 olarak alind1 (9). Insiilin diizeyi
CMIA (Chemiluminescent microparticle immunoassay)
(Abbott, Architect system, USA) yontemi kullanilarak,
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glukoz diizeyi heksokinaz metodu kullanilarak olgiildi
ve HbAlc ise immiino tiirbidimetrik yontemle 6lciildii.

GDM tanisi konulan hastalara oncelikle TBT
baslandi. Hastalarin giinliik kalori ihtiyaci viicut kitle
indekslerine (VKI) gore hesaplandi. Obez hastalarda 24
kcal/kg, non obez hastalarda ikinci trimesterden itibaren
35 keal/kg olarak, 3 ana 4 ara 6giin olacak sekilde diyet
programlari diizenlendi (7,10). Tiim hastalara aglik kan
sekeri, 1. ve 2. saat tokluk kan sekeri takibi yapilmasi
planlandi. Diyete baglanan hastalara ortalama 15 giin kan
sekeri takibi yapildi. Diyete ragmen takiplerinde aglik ve
0glin oncesi kan sekeri >95 mg/dl, 1.st TKS> 140 mg/dl
olan hastalara insiilin tedavisi baglandi.

Insiilin tedavisi gebenin ihtiyacina gére, bazal,
bazal- bolus ya da sadece bolus insiilin tedavisi seklinde
diizenlendi. Sadece AKS degerleri yiiksek olan hastaya
NPH, sadece TKS degerleri yiiksek olanlara kristalize
insiilin, hem AKS hem de TKS degerleri yiiksek olanlara
kristalize insiilin ve NPH birlikte baslandi. Insiilin
tedavisi ile hedeflenen kan sekeri degerleri aglikta <95
mg/dl, yemek sonras1 1. saatte <140 mg/dl ve 2. saatte<
120 mg/dl olarak kabul edildi.

Insiilin tedavisi alan gebeler insiilin grubu ve
sadece tibbi beslenme tedavisi alan hastalar diyet grubu
olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS Software
(Version 18, SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanildi. Kategorik olgiimler say1 ve yiizde olarak,
sayisal Olciimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde minimum- maksimum) olarak 6zetlendi.
Kategorik 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda kikare, sayisal
Olciimlerin karsilastirlmasinda bagimsiz gruplarda t
testi, varsayimlarin saglanmamasinda ise Mann Whitney
U testi kullanild. Insiilin tedavisi verilen gebe grubunu
belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizine
basvuruldu. Tiim testlerde, p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 128 gebenin yas ortalamasi 34,7+0,6
(min:25, max:45) ve %32’si 35 yas dstiindeydi.
Hastalarin gebelikten 6nceki ortalama VKI degerleri 30+
5,6 kg/m? olup, obezite sikligi %45,3 idi.

Hastalarin gebelik siiresince %35,2’sinde insulin
gereksinimi oldu. Insiilin tedavisi alan grup ve sadece
diyetle izlenen grup demografik ozelliklerine gore
karsilastirildiginda; insiilin grubunun yas ortalamasi
diyet grubununkine gore anlamli olarak daha yiiksekti
(32,0+0,6’ya karsin 34,7+ 0,6; p=0.004) (Tablo 1). 35
yas Ustli gebelerin %49’unda insiilin tedavisi gereksinimi
olmusken, 35 yas alt1 hastalarda bu oran % 26 idi.

Gebelik oncesi viicut kitle indeksi (VKI) degerleri
insulin grubunda anlamli olarak daha yiiksekti
(29+0,6’ya karsin 32+0,8 kg/m? p=0.004). Gebelik
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oncesi VKI 30 kg/m®nin istinde olan gebelerin
%43.1’inde, VKI 30 kg/mz’den kiigiik  olanlarin
%20,4’tinde insiilin gereksinimi oldu. Ancak gebeligin
basindan GDM tanis1 konan gestasyonel haftaya kadar
diyet grubunun insiilin ihtiyact olan gruba gore daha
fazla kilo aldig1 goriildii (p=0.039) (Tablo 1).

Tablo 1. insiilin ve diyet tedavisi alan gebelerin demografik ézellikleri ve
tibbi bykdilerinin karsilastiriimasi

insiilin grubu  Divet grubu

Parametre n=d5 n=83 Anlamhhik
Yas (yil) 34,7+ 0,6 32+ 0,6 0,004
Yas>35 25 (%55,6) 26 (%31,3) 0,007
Parite sayisi 2,9+ 0,2 2,2+ 0,1 0,003
GDM &ykiisii 4 (% 8,8) 10 (%12) 0,58
Allede tip 2 diyabet 35 777)  41(%49,4) 0,001
Oykusu

Baslangictaki VKI 32+0,8 20+ 0,6 0,004
(kg/m?)

Baslangictaki VKi>35 17 (%37,8) 13 (%15,7) 0,006
Kilo alimi (kg) 6,3+ 0,8 8,4+ 0,6 0,039

VKI, viicut kitle indeksi

Gebelerin oykiileri degerlendirildiginde; insiilin
grubunun parite sayis1 2,9+0,2 ve diyet grubunun parite
sayist 2,240,1 idi ve aradaki fark anlamli bulundu
(p=0.003). Ailede tip 2 diyabet varligi sorgulandiginda;
insulin grubunun % 77,7‘sinde, diyet grubunun
%49,4’linde aile dykiisii mevcut olup, aralarinda anlaml
fark saptandi (p=0.001) (Tablol).

OGTT esnasindaki aclik kan sekeri (AKS) insulin
grubunda 101,6£2,1 mg/dl iken, diyet grubunda 92,7+
1,1 mg/dl idi (p<0.001). OGTT 1l.saat plazma glukozu
diizeylerinde iki grup arasinda anlamli fark yok iken
(p=0.069), 2.saat plazma glukozu insulin grubunda
159,1+ 6,8 mg/dl, diyet grubunda 143,1+£3,7 mg/dl idi
(p=0.027).

Tan1 anindaki HbAlc degerleri insulin grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (4,9+0,1’¢ karsin
5,3+0,1; p=0.001). iki grubun aglik insulin diizeyleri ve
HOMA-IR degerleri arasinda anlamh fark bulunmadi
(p=0.908, p=0.073) (Tablo 2).

Tablo 2. Insiilin ve diyet tedavisi alan gebelerin laboratuvar bulgularinin
karsilagtiriimasi

Parametre Ins(ilin grubu Diyet grubu Anlamhhik
EE— (n=45) (n=83) DEEE—
AKS (mg/dL) 101,6+ 2,1 92,7+ 1,1 <0.001
OGTT (mg/dL)
Saat 1 197,41 6,1 186,3t 3 0,069
Saat 2 159,1+ 6,8 143,1+ 3,7 0,027
Aclik insdlin (1U/mL) 9,7+ 0,8 9,5+ 1,1 0,908
HOMA-IR 2,4+ 1,2 1,911 0,073
HbAlc (%) 5,3+ 0,1 4,9+ 0,1 0,001
AKS, aclik kan sekeri; OGTT, oral glukoz tolerans testi

Hangi gebelerin insulin tedavisine ihtiyaci

oldugunu belirlemek amaciyla yapilan lojistik regresyon
analizine gore; AKS ve HbAIlc degeri yliksek olan
gebelerde insiilin ihtiyacinin daha fazla oldugu saptandi.
Buna gore aclik kan sekerinde her 1 birim artigin
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gebenin insiilin kullanma riskini 1,062 kat (%95 GA:
1,021-1,104 ) ve HbAlc 6l¢limiindeki her 1 birim artigin
insiilin kullanma riskini 3,1 kat (%95 GA: 1,185-8,164)
arttirdigt tespit edildi. Ayrica yasa gore yapilan
regresyon analizinde de her 1 yas artigmin insilin
kullanma gereksinimini 1,109 kat arttirdigr goriildii
(%95 GA:1,018-1,209) (Tablo 3).

Tablo 3. GDM olgularinda insilin gereksinimini anlamli olarak
degdistiren etkenler

Ozellik D OR %95 giiven aralig
Aclik kan sekeri 0,003 1,062 1,021-1,104
HbAlc 0,021 3,110 1,185-8,164
Yas 0,017 1,109 1,018-1,209

Lojistik regresyon analizi ile anlamli etkisi bulunan veriler sunuldu.

TARTISMA

Bu ¢alismada gestasyonel diyabeti olan kadinlarin yas,
gebelik dncesi VKI, parite sayis1 ve ailede tip 2 diyabet
Oykiisti sikliginin insiilin kullanilan grupta diyet grubuna
gore anlamli dl¢iide yiiksek oldugunu tespit ettik. Tani
anindaki aclik kan sekerinde her 1 birim artisin gebenin
insiilin kullanma riskini 1,062 kat ve HbAlc’de her 1
birim artigin insiilin kullanma riskini 3,1 kat artirdig
saptandi.

Pertot ve ark’mmn (11) ¢aligmasinda; bizim
calismamizda oldugu gibi aile oykiisii, gebelik oncesi
viicut agirhign ve VKI insiilin ihtiyacini belirleyici
faktorler olarak saptanmugtir. Ouzounian ve ark’nin (12)
yaptig1 benzer bir ¢alismada da, fazla kilolu ve obez
gestasyonel diyabetli kadinlarin glisemi regiilasyonu i¢in
TBT yamt sira insiilin tedavisi ihtiyacinin arttigi
gosterilmistir.

Bu c¢aligmada, AKS, OGTT sonras1 2. saat kan
sekeri ve HbAlc degerleri insiilin tedavisi alan grupta
diyet grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Literatiirde bu konuyla ilgili yapilan c¢aligmalarda da
benzer sonuglar bulunmustur. Bakiner O. ve ark’nin (13)
% 36,7’sinin insiilin tedavisi ihtiyact olan 300 GDM’li
hasta ile yaptiklar1 arastirmada AKS ve HbAlc degerleri
yiiksek hastalarda insiilin  gereksiniminin  arttig1
saptanmustir. Calisma sonuglarina gore pozitif prediktif
deger olarak AKS > 89,5 mg/dl ve HbAlc > %5,4 olarak
belirtilmigtir. Diger bir ¢aligmada, tan1 aninda AKS’nin
105 mg/dI’nin {stiinde olmasinin insiilin ihtiyaci
olabilecek yiiksek riskli gebeleri tespit edebilecegi ileri
strilmiistiir (14). Clayton ve ark’nin (15) ¢alismasinda
da; GDM hastalarinda yiiksek HbAlc, AKS ve VKI
degerlerinin glisemi regiilasyonu ig¢in insiilin tedavisi
gereksinimi ile pozitif korele oldugu gdsterilmistir.
Diger bir ¢alismada; OGTT 1. saat kan sekerinin >190
mg/dl olan gebelerin biiyiikk oranda insiilin ihtiyaci
oldugu gosterilmistir (12).

Bizim ¢alismamizda; OGTT 2. saat kan sekeri AKS
ve HbAlc ile birlikte insiilin tedavisine ihtiya¢ duyan
gebelerde diyet grubuna gore anlamli olarak yiiksek
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bulundu. Ancak lojistik regresyon analizi yapildiginda
OGTT 2. saat kan sekerinin insiilin kullanimi igin bir
gosterge  olmadigi  gorildi.  Lojistik  regresyon
analizinde; gebelerin AKS degerindeki her 1 birim
artigin gebenin insiilin kullanma riskini 1,062 kat ve
HbAlc ol¢iimiindeki her 1 birim artisin ise 3,1 kat
arttirdig1 tespit edildi.
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