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OZET

Amag: Diyabetin kontrol ve monitorizasyonu fetal malformasyon, makrozomi ve diger komp-
likasyonlar nedeniyle gebelikte &zellikle 6nemlidir. Caliymamiz, monitorizasyonda en sik
kullanilan iki parametre olan hemoglobin Alc (HbAlc) ve fruktozaminin gebelik déneminde
giivenilirliginin arastirilmasi amaciyla tasarlanmis; ayrica ¢alisma gruplarimizda serum total
protein, albiimin, vitamin B12, folat, glukoz, insiilin, ferritin ve hemoglobin verileri de deger-
lendirilmistir.

Metod: Calisma gruplari; ek saglik problemi olmayan gebeler (n=252; ort. yas: 27,761+ 5/
yil) ve kontrol grubu (n=28; ort. yas: 28,61+ 5,38/y1l)’ndan olusmustur. Diyabetik gebe grubu
124 (10’u ilk, 62’si ikinci ve 52°si tiglincii trimestrde); nondiyabetik gebe grubu ise 138 kisiden
(24’1 i1k, 32’si ikinci ve 82’si tiglincii trimestrde) olusmustur. Biitiin 6l¢tim verileri hastane bilgi
sisteminden saglanmistir.

Bulgular: Gruplarin higbirinde HbAlc igin istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.
Fruktozamin i¢in bulunan anlamli farklarin da albiimine bagli olarak olustugu net olarak goriil-
mils ve fruktozamin diizeyleri trimestrler boyunca progresif olarak azalmistir. Diyabetik gebe
grubumuzda elde ettigimiz ortalama kan sekeri degeri diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak
fark yaratsa da beklentimizin altinda kalmigtir.

Sonug: Caligmamizda gestasyonel diyabet tan1 ve takibinde HbA 1c¢ ve fruktozaminin yeterli bir
belirte¢ olmadig1 sonucuna varilmistir. Ancak fruktozamin ve HbA 1 ¢ diizeylerinde gruplar ara-
sinda fark bulunmamasi ve diyabetik gebe grubumuzda beklentimizin altinda kalan kan sekeri
diizeylerinin iyi diyabet kontroliine bagli olabilecegi de olasiliklar arasindadir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, fruktozamin, HbAlc, glisemik kontrol

Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi yoktur.

ABSTRACT

Objective: Controlling and monitoring the diabetes during pregnancy, because of the malfor-
mation, macrosomia and other complications is especially important. Our study is designed to
investigate the reliability of the two most commonly used parameter is the hemoglobin Alc
(HbA1c) and fructosamine during pregnancy. Also among our study group, serum total protein,
albumin, vitamin B12, folic acid, glucose, insulin, ferritin and hemoglobin data were evaluated.
Methods: The study groups are pregnant women (n=252; age mean: 27,761+ 5/year) and
control group (n=28; age mean: 28,61+ 5,38/year) who are no additional health problems.
Diabetic pregnant women number is 124 (consisted of 10 first trimester, 62 second trimester
and 52 third trimester) and nondiabetic pregnant women number is 138 (consisted of 24 first
trimester, 32 second trimester and 82 third trimester). All measurement data are obtained from
hospital information system.

Results: No statistically significant difference in any of the groups for HbAlc. It’s clearly ob-
served that all the significant differences found for fructosamine occur depending on the level
of albumin and fructosamine levels decreased progressively during the three trimesters. In our
diabetic pregnant women group; although statistically make a difference; mean blood glucose
values were below our expectations.

Conclusion: Our study is support that fructosamine and HbA l¢ are unavailable for diagnosis
and monitoring the gestational diabetes. However the lack of difference between the groups for
levels of fructosamine and HbA 1c; and blood glucose levels below our expectations in diabetic
pregnant women group can be connected good diabetes control.
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Giris

Diyabetik hastalarda degisik proteinlerin glikasyonunda
artis oldugu bilinmektedir [1]. Bu glikozile proteinler ara-
sinda hemoglobin Alc (HbA1c) siklikla glisemik kontro-
liin altin standart indeksi olarak kullanilir [2,3]. Eritrosit
omril yaklasik 120 giin oldugu i¢in HbAlc gegmis 2-3
aylik plazma glukoz diizeylerini yansitir [4]. Bu nedenle
kisa siireli degerlendirmelerde yetersizdir ve dl¢iim sira-
sindaki glisemik durumu tam olarak gdstermez. Ayrica
HbAc dlgiimleri varyant hemoglobin ve eritrosit dmriini
kisaltan hemolitik anemi, renal anemi gibi baz1 hastalik-
lardan etkilenmektedir [5-7].

Fruktozamin, anemi veya varyant hemoglobinlerden et-
kilenmeyen bir glikozile proteindir. Metabolik yikimi
hemoglobinden (Hb) daha hizlidir. Béylece kisa zamanl
glisemik kontrolii yansitmak agisindan HbAlc’e {istiin-
diir. Ancak seviyesi serum protein konsantrasyonu ve
plazmadaki bilirubin, hemoglobin, iirik asit gibi diisiik
agirliklt molekiillerin varligindan ¢ok etkilenir [8].
Diyabetin kontrol ve monitorizasyonu fetal malformas-
yon, intrauterin 6liim, makrozomi ve diger komplikas-
yonlar nedeniyle gebelikte dzellikle dnemlidir [9]. Yirmi
dordiincii haftada en diisiik olmak tizere gebelik siiresin-
ce HbAlc’nin bifazik degisim gosterdigi bilinmektedir
[10,11]. Sanaka ve arkadaslari non diyabetik gebelerde 2.
trimestrden 3. trimestre dogru HbA 1¢’deki artig1 tanimla-
mis ve bu seviyenin plazma glukoz diizeyinden bagimsiz
oldugunu gostermislerdir [12]. Oysaki 3. trimestrde ge-
belerin ¢ogunda demir eksikligi anemisi gelismektedir.
Bu nedenlerle HbAlc gebelikte glisemik kontrol indeksi
olarak istenen dzeliklere sahip degildir [13].

Calismamiz, gestasyonel diyabet takibinde glisemi belir-
teci olarak fruktozamin ve HbAlc parametrelerinin gi-
venilirliginin arastirilmasi amaciyla tasarlanmis; ayrica
calisma gruplarimizda serum total protein, albiimin, vita-
min B12, folik asit, glukoz, insiilin, ferritin ve hemoglo-
bin diizeyleri de degerlendirilmistir. Caligmaya, ek saglik
problemi olmayan gebe ve kontrol grubu alinmis ve bu
kisilerin verileri hastane bilgi sisteminden elde edilmistir

Gerec¢ ve Yontem

Calisma, 20082011 yillarinda Ufuk Universitesi Dr. Rid-
van Ege Hastanesi bilgi sistemine kayitli hastalarin veri-
leri kullamlarak yapilmistir. Takip i¢in Ufuk Universitesi
Dr. Ridvan Ege Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine bagvuran 252 gebe ve 28 gebe olmayan kontrol
olgusunun verileri ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hastalarin secimi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerine 2008-2011
yillart arasinda rutin takip i¢in bagvuran gebelerden elde
edilen veriler degerlendirildi. Yaklasik 500 gebe dosyasi
incelendi ve bunlardan g¢alisma i¢in dnemli parametrele-
rin gogunun es zamanli olarak bulundugu gebelerin veri-
leri ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalarin, herhangi bir sis-
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temik (gebelik oncesi diyabet, hipertansiyon, astim), akut
veya kronik enfektif enflamatuvar hastaligi olmamasina
ve gebelik ile ilgili rutinlerin disinda siirekli ilag kullanim
Oykiisii olmamasina 6zen gosterildi. Bu 6zelliklere sahip
252 gebe ve 28 kontrol olgusunun verileri ¢aligmaya dahil
edildi. Gebeler 6nce diyabetik ve nondiyabetik olarak ay-
rilmis sonra bu gebelere ait veriler hangi gebelik haftasin-
da olgiildligiine gore trimestrlere ayrilmistir. Ayni kisiye
ait tim verilerin eg zamanli alinan 6rneklerden galisilmis
olmasina 6zen gosterilmistir. Gebelerin 124’1 diyabetik
ve 138’1 nondiyabetik grupta idi. Diyabetik gebe grubun-
da ilk trimestre ait 10, ikinci trimestre ait 62 ve iiglincii
trimestre ait 52; nondiyabetik gebe grubunda ise ilk tri-
mestre ait 24, ikinci trimestre ait 32 ve ticlincili trimestre
ait 82 gebeye ait veriler yer aldi. Gebelerin yas ortalamasi
27,76+ S/y1l (min:18; maks:39) ve kontrol grubunda ise
yas ortalamasi 28,61+ 5,38/y1l (min:20;maks:38) idi.
Calismaya dahil edilen gebelerin hemoglobin (g/dL), kan
sekeri (mg/dL), vitamin B12 (pg/mL), folat (ng/mL), to-
tal protein (g/dL), alblimin (g/dL), demir (ug/dL), ferritin
(ng/mL), insilin (ulU/mL), HbAlc (%) ve fruktozamin
(umol/L) sonuglart kaydedildi.

Hastanemiz kadm hastaliklart ve dogum kliniginde ges-
tasyonel diyabet (GDM) taramasi igin ADA kriterlerinin
iki asamali yaklagimina benzer sekilde [14] gebelere rutin
olarak 24-28. haftalarda 50 gr. OGTT yapilmakta ve elde
edilen 1. saat kan sekeri degeri 140 mg/dL’nin Ustiinde
ise 100 gr. OGTT yapilmaktadir. Bu testte de iki ve daha
fazla 200 mg/dL iizeri kan sekeri degeri saptanirsa GDM
tanis1 konmaktadir. Bu kriterlere gore; ¢alisma popiilas-
yonu GDM tanisi alan ve almayan gebeler olarak iki gru-
ba ayrildi. Her iki grup da kendi iginde trimestrlere gore
iicer gruba ayrildi. Ayrica hastanemizde rutin olarak her
gebeye ilk muayenede ve gebelik planlayan her kadina
miimkiinse 3 ay onceden folik asit destegi verilmektedir.
Vitamin B12 degeri 190 pg/mL’nin altinda bulunan her
gebeye oral vitamin B12 preparat1 ve ikinci trimestrde de-
mir igeren bir multivitamin preparati regetelenmektedir.
Istatistik

Elde edilen tiim veriler SPSS 16 programina aktarildi.
Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile verilerin normal
dagilimi oldugu sonucuna varildi. Gruplar aras1 farklilig:
saptamak amaciyla ikili gruplar i¢in bagimsiz t testi kul-
lanild1 ve <0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Grup
ici ve gruplar arasi iliski diizeyini saptamak i¢in Pearson
korelasyon testi kullanildi ve p<0,01 degeri anlaml ola-
rak kabul edildi. Tkiden fazla grup arasindaki farkliliklar
ise tek yonlii varyans analizi ile incelendi ve farkin han-
gi gruptan kaynaklandigmin belirlenebilmesi i¢in ikili
karsilastirma testleri yapildi. Gruplar arasinda homojen
dagilim gostermeyen parametreler igin bu karsilastirma
Dunnett T3 testi ile yapildi.

Sonuglar
Olgiilen parametreler arasinda Pearson korelasyon katsa-
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Tablo 1. Gebe gruplart ile kontrol grubu arasinda anlamli fark gosteren ve 6nemli goriilen parametrelerin dagilimi tablosu

Parametre Tum gebeler grubu Diyabetik gebe grubu Nondiyabetik gebe grubu Kontrol grubu
Ortalama SD n ortalama SD n  ortalama SD n Ortalama+ SD n
Fruktozamina (umol/L) 185.88 21.49 230 184.86 20.07 103 189.71 22.62 127 226.5 2386 28
HbA1c (%) 5.05 0.74 250 5.09 0.85 114 5.02 0.64 136 5.08 047 26
AKS+2 (mg/dL) 85.61* 1878 218 89.9*% 2349 94 82.36 1344 124 89.23 65 27
Hb+ 2 (g/dL) 1232 1.21 235 1217 1.04 103 12.45% 1.32 132 13.19 1.1 27
B122 (pg/mL) 24263 107.1 120 23156 8392 46 249.51 119.3 74 303.44 106.96 28
Demir (ug/dL) 64.9*  33.87 27 63.3 2848 12 66.19% 38.59 15 6826  23.02 27
Folata (ng/mL) 14.08* 5.18 112 16.09 5 42 12.88* 4.95 70 9.19 433 28
Protein (g/dL) 6.63* 0.68 154 6.59 0.65 97 6.71* 0.73 57 6.8 046 25
Alblmin+2 (g/dL) 3.74* 0.44 157 3.69 0.41 97 3.82*% 0.48 60 435 026 25

* isareti, isaretin bulundugu grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunan parametreleri géstermektedir; + isareti, diyabetik ile nondiyabetik gebe gruplari

arasinda fark bulunan parametreleri géstermektedir; 2 isareti ise, diyabetik gebe, nondiyabetik gebe ve kontrol gruplari arasinda tek yonlu varyans analizi

sonucunda fark bulunan parametreleri géstermektedir.

yilar1 hesaplandiginda fruktozamin ile vitamin B12, total
protein ve albiimin (sirastyla r=0,37; 0,25; 0,54 ve hepsi
icin p<0,001); HbAlc ile aglik kan sekeri (AKS), folat
(swrastyla 1=0,25; r=-0,25 ve hepsi i¢in p<0,01) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir. Ayrica
AKS ile folat (r=-0,25; p=0,005); Hb ile albiimin (r=0,3;
p<0,01) arasinda korelasyon tespit edilmistir.

Yapilan t test sonuglaria gore tiim gebeler (diyabetik ve
nondiyabetik) ile kontrol grubu arasinda AKS, folat, to-
tal protein ve albiimin degerleri agisindan anlamli fark
bulunmustur (sirast ile p=0,045; 0,002; 0,033; 0,016)
(Tablo 1).

Diyabetik gebe grubu ile kontrol grubu arasinda t test
uygulandiginda sadece AKS parametresinde anlamli fark
bulunmus (p=0,004); ancak fruktozamin (p=0,194) ve
HbAlc (p=0,072) igin anlamli fark bulunmamistir (Tab-
lo 2).

Nondiyabetik gebe grubu ile kontrol grubu arasindaki
t test sonucunda ise Hb, folat, total protein ve albiimin
parametreleri arasinda anlamli fark bulunmustur (sira-
st ile p=0,034; 0,041; 0,007 ve <0,001). Fruktozamin
(p=0,575) ve HbAlc (p=0,118) i¢in anlamh fark bulun-
mamustir (Tablo 3).

Diyabetik ve nondiyabetik gebe gruplar arasinda da t test
ile AKS, Hb ve albiimin degerleri agisindan anlamli fark
bulunurken (sirasi ile p<0,001; 0,003; 0,019); fruktoza-
min (p=0,277) ve HbAlc (p=0,146) degerleri arasinda
anlamli fark bulunmamiustir.

Diyabetik gebe, nondiyabetik gebe ve kontrol gruplari
arasinda tek yonlii varyans analizi uygulandiginda; fruk-
tozamin (p<0,001), AKS (p=0,005), Hb (p=0,001), vita-
min B12 (p=0,019), folat (p<0,001) ve albiimin (p<0,001)
parametrelerinde anlamli fark bulunmustur (Bu testlerden
AKS, Hb ve albliimin i¢in gruplar arasindaki dagilimin
homojen olmadig1 anlagildigindan Dunnett T3 testi uygu-
lanmustir). Farkin hangi gruptan kaynaklandigini aragtir-
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mak i¢in yapilan ikili karsilastirma testinde fruktozamin
farkinin kontrol (ort:226,51 umol/L) grubundaki [diyabe-
tik gebe grup ortalamasi:184,86 umol/L ve nondiyabetik
gebe grup ortalamasi: 189,71 umol/L] yiiksek degerlerden
kaynaklandigi bulunmustur. AKS farkinin; nondiyabe-
tik gebe grubundaki diisikk degerlerden (ortalama:82,36
mg/dL) kaynaklandig1 [diyabetik gebe grubunda ortala-
ma: 89,9 mg/dL ve kontrol grubu ortalamasi: 89,23 mg/
dL) bulunmustur. Hb farks; diger iki gruba gore kontrol
grubundaki (ortalama: 13,19 g/dL) daha yiiksek degerlere
bagli olarak ortaya ¢ikmistir. Vitamin B12 fark: diyabetik
gebe grubunda (ortalama:231,56 pg/mL); kontrol grubu-
na (ort:303,44 pg/mL) kiyasla diigiikliikten kaynaklan-
mistir. Folat testindeki farkin ise her iki gebe grubunda
(diyabetik gebelerde:16,09 ng/mL ve nondiyabetik gebe-
lerde:12,88 ng/mL ortalama degerleri) kontrol grubuna
(ortalama:9,2 ng/mL) gore yiiksek degerlerden kaynak-
landig1 bulunmustur. Albiiminde gebe gruplarinda (sirast
ile diyabetiklerde ve nondiyabetiklerde ortalama:3,69 g/
dL ve 3,82 g/dL) kontrol grubuna (ort:4,35 g/dL) gore
diisiik degerler bulunmasi istatistiksel farkin kaynagidir.
Total proteinde fark tespit edilmese de gebelerde kontrol
grubuna gore diisiik degerler gézlenmektedir (Tablo 1).

Her iki gebe grubu kendi iginde trimestrlere ayrilip;
kontrol grubu da dahil edilerek degerlendirildiginde ise
tek yonli varyans analizi sonuglarina gore fruktozamin,
Hb, vitamin B12, folat, total protein ve albiimin (hepsi
icin p<0,001), parametrelerinde anlamli fark bulunmus
(Hb i¢in gruplar arasindaki dagilimim homojen olmadig
anlasildigindan Dunnett T3 testi uygulanmistir) ve iki-
li kargilastirma testi ile farkin nedeni; fruktozamin testi
icin kontrol grubunda (ortalama:226,51 umol/L) daha
belirgin olmak {iizere nondiyabetik 1. trimestr gebe gru-
bundaki (ortalama:209,37 umol/L) ortalama yiiksekligi
olarak bulunmustur (sekil 1). Hb testi i¢in bu fark; diya-
betik ve nondiyabetik ilk trimestr gebe gruplari disinda
biitiin trimestr gruplarinda kontrol grubuna kiyasla diistik
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Kontrol grubu
SD
6.5

Ort
89.23

NonDM
SD n
12.07 72

Ort.
81.02

3. trimestr
n
41

DM
SD
18

Ort
89.1

2. trimestr
NonDM
Ort. SD n
8587 19.02 29

n
45

DM
SD
29.1

Ort
90.34

23

NonDM
SD
7.55

1. trimestr
n Ort
8 82.13

DM
SD
12.04

Ort.
91.48

Tablo 2. Diabetik ve nondiabetik gebeler arasinda trimestrlere gore anlamli fark gosteren ve 6nemli bazi parametrelerin dagilimi

AKS (mg/dL)
HbAT1c (%)

Turk J Biochem 2014;

26
28
28
28

0.47
23.86
107
433

5.08
226.5
303.4

9.19

0.63 80
20 71
94.7 37
4.57 33

5.05
179.33
21244

11.77
6.38
3.57

23.75

52
48

5
15
51

0.68
17

94.2
4.68

5.01
180.9
226.6

16.3

32
32
21
20
12

0.58
14.98
5.03
0.57
0.41
14.69
1.18

94.56

4.76
186.06
240
13.2

52
4

25
22

0.96
21.35
76.28

3.72

5.1
187.8
228
17.5

0.66 24
23.66 24
148.6 16
5.2 17

5.21
209.37
3476
14.69
7.23

10
8
6
5

1.02
25.44
5.84
0.58

97.8

5.4
191.2
258.8

9.08

F.amina (umol/L)*
B12a (pg/mL)
Folata (ng/mL)
Proteina (g/dL)

39(3):336-343

25

0.46
0.26
16.76

6.8
4.34
23.66

29
31

0.57
0.36
20.3

0.57
0.36
9.41
0.91

6.45
3.57
27.6

6.81
373
21.0

36
36
22
49

0.69

6.6
37

16
15

0.77
0.22
11.74

10
10

7.19
4.26

25

51

14
18
32

0.4
14.79
1.01

44
21.09

0.2
421

Albiimina (g/dL)

27

33
76

12
45

243

17

51.2
12.9

Ferritin (ng/mL)

Hba (g/dL)

27

13.2

14

12.38

123

12.2

11.9

1.1 24

13

1.37

a; gruplar arasinda tek yonlii varyans analizi ile anlamli fark bulunan parametreleri gostermektedir; *F. amin: fruktozamin.
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Sekil 1. Diabetik ve nondiabetik gebe gruplarinda trimestrlere gére
fruktozamin ortalama degerlerinin dagilimi.

degerlerden kaynaklanmaktadir. Vitamin B12 parametre-
sinde farkin kaynagi; diyabetik ilk trimestr gebe grubu ve
kontrol grubu disindaki tiim gruplarda nondiyabetik ilk
trimestr gebe grubuna gore diisiik degerlerden ve nondi-
yabetik tiglincii trimestr gebe grubu ile kontrol grubu ara-
sindaki fark olarak bulunmustur. Folat farki; diyabetik 2.
ve 3. trimestr gebe gruplarina oranla diyabetik ilk trimestr
gebe ve kontrol grubundaki diisiikliikten; diyabetik 2. tri-
mestr gebe grubuna kiyasla nondiyabetik 2. ve 3. trimestr
gebe gruplarindaki diisiikliikten ve ayrica nondiyabetik 1.
trimestr gebe grubuna kiyasla kontrol grubundaki diisiik-
likten kaynaklanmaktadir. Total protein farkinin ise; her
iki gebe grubunda da ilk trimestrde diger trimestr grupla-
rina ve kontrol grubuna gore yiiksek degerlerden kaynak-
landig1 sonucuna ulagilmistir. Albiiminde de durum total
protein ile ayn1 sekildedir ancak farkli olarak kontrol gru-
bunda da yiiksek albiimin diizeyleri bulunmaktadir (Tablo
2).

Tiim gebeler (diyabetik veya nondiyabetik olarak ayril-
maksizin) trimestrlere ayrilip kontrol grubu ile birlikte tek
yonlii varyans analizi yapildiginda da yine fruktozamin,
Hb, vitamin B12, folat, total protein ve albiimin (hepsi
icin p<0,001) parametrelerinde anlamli fark bulunmustur
(bunlardan sadece folat igin gruplar arasindaki dagilimin
homojen olmadig1 anlasildigindan Dunnett T3 testi uy-
gulanmugtir). Tkili karsilastirma testi sonuclarina gore ise
fruktozamin, hemoglobin, vitamin B12, total protein ve
alblimin farkinin; 1. trimestr gebe ve kontrol grubundaki
yiikseklikten kaynaklandigr bulunmustur. Folat farkinin
ise kontrol grubundaki belirgin diisiikliige bagli oldugu
bulunmustur (Tablo 3).

Demir, ferritin ve insiilin diizeylerinde bulunan anlamh
farklar veri yetersizligi nedeniyle dikkate alinmamuistir.

Tartisma

Gestasyonel diyabete bagli komplikasyonlarin tam olarak
Onlenmesinin ancak tam diyabet kontrolii ile miimkiin ol-
dugu bilinmektedir. Yiiksek HbAlc diizeyi ile konjenital
malformasyon oraninin arttigint bulan ¢alismalar mev-
cuttur [15,16]. Ancak Evers ve arkadaglari ilk trimestr
HbAlc diizeyi normal bile olsa diyabeti olan gebelerde
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Tablo 3. Tiim gebelerde trimestrlere gore kontrol grubundan anlamli fark gosteren ve bazi 6nemli parametrelerin dagilimi tablosu

Parametre Tum 1. trimestr Tum 2. trimestr Tam 3. trimestr Kontrol

Ort. SD n Ort. n Ort. SD n Ort. SD n
AKS (mg/dL) 84.54 9.63 31 8859 2558 74 83.95 1494 113 89.23 6.5 27
HbA1c (%) 5.26 0.77 34 4.97 0.85 84 5.04 0.65 132 5.08 0.47 26
Fruktozamina (umol/L) 204.83 25.01 32 187.1 18.94 79 179.97 19 119 226.5 23.86 28
B12a (pg/mlL) 32338 14035 22 23353 8435 46 21652 93.84 52 30344 10696 28
Folata (ng/mL) 1341 5.76 21 15.44 4.86 42 13.19 5.02 48 9.19 433 28
T. proteina (g/dL) 7.22 0.69 26 6.65 0.66 48 6.42 0.57 80 6.8 0.46 25
Alblimina (g/dL) 4.34 0.22 25 3.71 0.39 50 3.57 0.36 82 4.34 0.26 25
Hemoglobina (g/dL) 12.97 1.16 33 12.01 1.08 81 12.36 1.24 121 13.19 1.1 27

a; Tek yonlu varyans analizi sonuglarina gore gruplar arasinda fark bulunan parametreler.

konjenital malformasyon oranmin genel popiilasyondan
yaklasik iki kat daha yiiksek oldugunu raporlamislar ve
normal HbA lc diizeyinin gestasyonel diyabet takibi i¢in
yeterli olmadigi sonucuna varmislardir [17].

Diyabetik gebelerde optimal glisemik kontrol heniiz ¢6-
ziilememistir. HbAlc’ nin saglikli gebelerde gebelik 6n-
cesi duruma gore azaldigi bilinmektedir ancak yiiksek,
diisiik ve anlamsiz fark bulan ¢aligmalar da mevcuttur
[18-24]. Gebeligin ilk trimestrindeki diisik HbAlc diize-
yi; diisiik ortalama aclik ve tokluk kan sekeri degerleri ve
geng eritrositlerdeki artis ile agiklanabilir [25]. Gebeligin
tciincti trimestrindeki artis ise yliksek ortalama tokluk
kan sekeri degerleri ile agiklanabilir [26]. Bizim ¢alisma-
mizda HbAlc agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
diyabetik gebe, nondiyabetik gebe, kontrol grubu veya
trimestrlere gore incelemelerin hi¢birinde bulunmamustir.
Ikinci trimestrde en diisiik olmak iizere gdzlendigi be-
lirtilen bifazik HbAlc degisimi [10,11] ise anlamli fark
bulunmasa da nondiyabetik gebe grubunda izlenirken
diyabetik gebe grubunda izlenmemistir (sekil 2). Bu du-
rum, her iki gebe grubunda trimestrlere gore izlenen he-
moglobin degigimlerine baglanmistir. Ancak higbir grupta
istatistiksel olarak anlamli HbAlc farkinin bulunmamasi
HbAIc’nin gebelik boyunca diizey degisikligi olsun ya
da olmasin higbir durumda yeterli glisemik gosterge sag-
lamadigint diistindiirmiistiir. Nitekim diyabetik gebelerde

HbA1c (%)

diabetik 1. diabetik 2. diabetik 3.
trimestr  trimestr  trimestr

nondiabetik nondiabetik nondiabetik
1.trimestr 2. trimestr 3. trimestr

Sekil 2. Diabetik ve nondiabetik gebe gruplarinda trimestrlere gore
HbA ¢ ortalama degerlerinin dagilimi.
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yiiksek HbA 1c¢ diizeyleri ile uyumsuz olarak hipoglisemi
goriilebildigini vurgulayan ¢aligmalar da mevcuttur [27].

Gebelikte genis aralikta kan glukoz degisimleri miimkiin-
diir ve bu durum siirekli glukoz takibi ile net olarak goste-
rilmistir [28]. Halbuki Derr ve arkadaglart HbA 1¢’nin gli-
semik degisimden etkilenmedigini raporlamiglardir [29].
Calismamizdaki HbA1c verileri (tek gebenin ii¢ trimestr
boyunca izlenmesi seklinde degil, farkli trimestrlerdeki
farkli gebelerin verileri alindig1 igin) tek degerlidir ve her
hasta i¢in tek kan sekeri degeri vardir. Bu nedenle hbalc
ve kan glukoz diizeyi iligkisi irdelenememistir. Ayrica di-
yabetik gebe grubumuzda elde ettigimiz ortalama kan se-
keri degeri diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak fark
yaratsa da beklentimizin altinda kalmistir. Bu durum, kan
orneklerimizin her bir gebe i¢in tek degerli olmasindan,
kan glukoz diizeyinin giin i¢inde ve giinler arasindaki ge-
nis aralikli degisiminden ya da uygulanan diyabet kontrol
programinin yeterliliginden kaynaklanmis olabilir.

Son zamanlarda demir eksikligi olan premenapozal ka-
dinlarda anemi yokken bile HbAlc seviyelerinin arttig
gosterilmistir [30]. Insiilin bagimli diyabetik hastalarda
(gebe ve gebe olmayan gruplar igermektedir) ve kont-
rol grubunda yapilan bir ¢alismada 24 saatlik glukoz
profili ile HbAlc, glike albiimin ve fruktozamin deger-
leri karsilastirilmis ve en az fruktozaminde olmak iizere
biitlin parametrelerde kontrol grubuna gore yiikseklik
bulunmustur. Yine biitiin parametreler gebe olmayan di-
yabetiklerde, gebe diyabetiklere gore yiiksek bulunmus-
tur (p<0,005) [31]. Bu ¢aligmada gebe olmayan kontrol
grubu yer almamistir ve ¢alisma sadece insiilin bagiml
diyabeti olanlarda yapilmistir. Oysa gestasyonel diyabet
onceden diyabet tanist olmayan kisilerin gebeliginde di-
yabet tanis1 almasi olarak tanimlanir. Calismamiz gestas-
yonel diyabeti olan hastalara yoneliktir. Diyabetik gebe,
nondiyabetik gebe ve kontrol gruplari arasinda higbir
sekilde HbA1c agisindan anlamli fark bulunmazken, tek
yonlil varyans analizinde fruktozamin agisindan anlaml
fark tespit edilmistir; tiim gebelerin trimestrlere ayrilmasi
ile olusturulan gruplar arasinda da HbA lc ve fruktozamin
acisindan ayni sonuglar elde edilmistir. Ancak saptanan
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biitlin fruktozamin farklarinin diyabetik gruptaki yiiksek-
likten degil; kontrol grubundaki yiikseklikten kaynaklan-
dig1 goriilmiistiir. Bu da bize fruktozamin testinin, glise-
mik durumdan ¢ok daha fazla olarak albiimin diizeyinden
etkilendigini diistindiirmiistiir.

Serum fruktozamin seviyesinin gebelikte albiimine para-
lellik gosterir sekilde progresif olarak azaldigini belirten
¢ok sayida galisma vardir [32-35]. Calismamizda frukto-
zamin agisindan bulunan biitiin anlamli farklarin albiimin
diizeyine bagh olarak olustugu net olarak gozlemlenmis
ve fruktozamin diizeyleri trimestrler boyunca progresif
olarak azalmustir (sekil 1). Bu sonug da dnceki ¢aligmalari
ve Ozellikle gebelik doneminde glisemik durum takibinde
fruktozaminin de yetersiz oldugunu destekler niteliktedir.

Glike albiimin; glukozun albiimine nonenzimatik ok-
sidasyon reaksiyonu ile baglanmasi sonucu olusan bir
baska glikozile proteindir. Fruktozamine benzer olarak
hemoglobin metabolizmasi bozukluklarindan etkilenme-
yen ve kisa donemli glisemik kontrol durumunu gésteren
bir indekstir. Serum albiiminine oranlanarak hesaplandigi
i¢in serum albiimin konsantrasyonundan da direkt olarak
etkilenmedigi belirtilmektedir. HPLC ve biyokimya oto-
analizorlerinde kullanilabilen enzimatik bir 6l¢iim yonte-
mi bulunmaktadir [36,37]. GDM tani ve monitorizastonu
icin glike albiimin testinin degerlendirilmesi gereken bir
test olabilecegini diigiinmemize ragmen kullanim kisitlili-
&1 ve verilerimizin retrospektif olmasi nedeni ile ¢alisma-
mizda yer almamustir.

Fruktozamin ile albiimin arasindaki iligki ve glike albii-
min c¢alismalarinda elde edildigi belirtilen iyi sonuglar
nedeniyle, diizeltilmis kalsiyum formiilini (diizeltilmis
Ca= hastanin Ca degeri + 0,8* (4,5-alblimin)) fruktoza-
min i¢in uyarladik ve diizeltilmis fruktozamin degerleri
icin yeniden t test ve tek yonlii varyans analizi uyguladik.
Ancak bu sekilde de farkli sonug elde edemedik.

Calismada yer alan biitiin gebelerden elde edilen deger-
ler kontrol grubu ile karsilastirildiginda (Tablo 1) 252
gebenin 114’1 diyabetik grupta ve 102 verinin 2. ve 3.
trimestre ait veriler olmasina ragmen gebelerde daha
diisiik ortalama ile AKS parametresinde bulunan anlam-
It fark; gebelik donemi boyunca yasanan ¢ok sayida ve
hizli glukoz degisimlerine baglanmistir. Yine ayni gruplar
arasinda bulunan total protein ve albiimin farki da gebe-
ligin olusturdugu hemodiliisyon sebebi ile bekledigimiz
bir durumdur. Fruktozaminde gebe grubundaki istatistik-
sel 6nemi olmayan diistikliik de albiimindeki diisiikliik ile
aciklanabilir. Hemoglobin diizeylerinde gebe grubunda
diistiklik bulunmus ancak istatistiksel anlam tespit edil-
memigtir. HbAlc ortalama diizeyleri de her iki grupta
neredeyse ayni bulunmustur. Bu da HbA 1¢ diizeyinin ge-
belik siiresince sadece hemoglobin ve kan sekeri ile agik-
lanamayacagimi dogrulamaktadir. Folat seviyesinde gebe
grubundaki anlaml yiikseklik, gebelikte rutin olarak uy-
gulanan folik asit destegi nedeni ile beklenen durumdur.
Gebe grubunda vitamin B12’deki disiikliik istatistiksel
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olarak anlamsiz olsa da rakamsal olarak ciddi boyutlar-
dadir. Bu durum, B12 diizeylerindeki dagilim genisligi ve
hemodiliisyon olarak yorumlanmustir.

Sadece diyabetik gebe grubu alinip kontrol grubu ile kar-
silastirildiginda ise (Tablo 1) istatistiksel anlam sadece
AKS’de bulunmustur. AKS’deki bu fark beklenen durum-
dur ve protein, albiimin, folat, vitamin B12 ve hemoglo-
bin diizeylerindeki ortalama farklar: da dikkat ¢ekicidir.

Sadece nondiyabetik gebe grubu alinip kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda (Tablo 1) hemoglobin, folat, total
protein ve alblimin farki istatistiksel anlam kazanmustir.
Beklenen sekilde, AKS farki tespit edilmemistir. Yine
vitamin B12 diizeyindeki farka dikkat edilmesi gerektigi
diistincesindeyiz.

Diyabetik gebe grubu, nondiyabetik gebe grubu ile karsi-
lastirildiginda (Tablo 1); AKS fark: tespit edilmis; ancak
ek olarak hemoglobin ve albiimin farki da bulunmustur.
Hemoglobin ve albiimin diizeyleri diyabetik gebelerde
daha diisiik bulunmustur. Vitamin B12 diizeyi de ista-
tistiksel onemi olmamakla birlikte diyabetiklerde daha
diisiik seviyelerdedir. Bu iki grup trimestrlere ayrilip tek
yonlii varyans analizi ile karsilagtirma yapildiginda ise
(Tablo 2); fruktozamin, vitamin B12, folat, Hb, total pro-
tein ve albiimin fark: tespit edilmistir. Fruktozamin farki
alblimin diizeylerindeki diliisyonel diisiis ile uyumludur.
Folat diizeyleri verilen folik asit destegi ile uyumlu olarak
gebelerde ilk trimestrde bile kontrol grubundan anlamh
olarak yiiksek olmak tizere ikinci trimestrde daha da yiik-
selmekte ve sonra tedavinin kesilmesi nedeniyle kontrol
grubu seviyelerine inmeksizin bir miktar diigmektedir.
Vitamin B12 diizeyleri de her zaman diyabetiklerde daha
diistik seyretmekte; trimestr ile orantilt olarak azalmak-
ta ve 190 pg/mL’nin altindaki kisilere rutin olarak teda-
vi verilmesine ragmen kontrol grubundan anlamli olarak
diistik kalmaktadir. Vitamin B12’nin viicutta tstlendigi
gorevler dikkate alindiginda bu farkin hemodiliisyon ile
aciklanamayacak kadar onemli oldugu diislincesindeyiz.
Hemoglobin farki da hem diyabetiklerde daha fazla bir
diististi destekler gibi goriinmektedir; hem de total protein
ve albiiminde oldugu gibi trimestr ilerledik¢e artan diliis-
yonun sonucu olarak yine beklenen durumdur. Verilen de-
mir tedavisi ile uygun olarak da 3. trimestrde hemoglobin
diizeylerinde bir artig gézlenmistir (Tablo 2).

Biitiin gebeler birlikte ve ayr1 ayr trimestrlere ayrilip
kontrol grubu ile kiyaslandiginda (Tablo 2 ve 3); yine ayni
parametrelerde fark tespit edilmistir.

Yaptigimiz korelasyon ¢alismasinda fruktozamin ile al-
biimin i¢in en yiliksek olmak iizere total protein ve B12
arasinda da korelasyon bulunmustur. HbAlc ile ise AKS
arasindaki giiclii korelasyon beklenen durumdur ancak
bulunan folat korelasyonu sasirticidir.

Sonug olarak ¢alismamizda gestasyonel diyabet takibi ve
tanist i¢in fruktozamin ve HbAlc yetersiz kalmistir. An-
cak fruktozamin ve HbA 1c diizeylerinde gruplar arasinda
fark bulunmamasi ve diyabetik gebe grubunda beklen-
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timizin altinda kalan kan sekeri diizeylerinin iyi diyabet
kontroliine bagh olabilecegi de olasiliklar arasindadir.
Gebeligin ayr1 ve ¢ok dnemli bir donem oldugu diisiinii-
lirse; bu konuda daha ¢ok ¢aligmaya, daha giivenilir takip
testlerine ve belki de var olan testler i¢in gebelik done-
mine Ozel referans araliklarinin belirlenmesine duyulan
ihtiyag aciktir.

Calismanin Stnirlamalari:

Calismamizda biitiin parametreler i¢in her hasta ve kont-
rol olgusuna ait tek deger vardir. Halbuki; monitorizasyon
degerlendirmesi i¢in seri dlgtimler gereklidir. Ayrica glike
albiimin verileri bulunmadig i¢in degerlendirme yapila-
mamigtir.

Tarafsizlik Beyanu:

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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