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Gebelikte Anormal Glukoz
Tolerans: ile Preeklampsi Iliskisi

Mehmet H. ERGENELI, Tolga ERGIN, Hulusi B. ZEYNELOGLU, Esra KUSCU, Mithat ERDOGAN
Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali-Ankara

OZET

GEBELIKTE ANORMAL GLUKOZ TOLERANSI! ILE PREEKLAMPSI ILISKISi

Amag: Gebelik sirasinda anormal glukoz toleransi saptanan hastalarda preeklampsi gelisme sikligini arastirmak-
tir.

Yoéntem: Agustos 1995 ile Eylil 1998 tarihleri arasinda 236 gebeye, gebeliklerinin 24 ile 28’inci haftalari arasinda
50-gr glukoz ile tarama testi yapildi. Bunlardan sonuglari 140 mg/dI'nin altinda olanlar normal glukoz toleransina
sahip olarak isimlendirildi. Sonucu yiiksek olanlara 3 saatlik glukoz tolerans testi yapildi. Tolerans testinde iki de-
ger pozitifligi olanlar gestasyonel diabet, digerleri anormal glukoz toleransi olanlar olarak isimlendirildi. Her t¢ grup
gebede preeklampsi hizlan arastirilarak sonuglar nonparametrik testler ve Student’s t testi ile degerlendirildi.
Bulgular: 180 gebede (%76) normal glukoz toleransi, 45 gebede (%19) anormal glukoz toleransi ve 11 gebede
(%5) gestasyonel diabetes mellitus saptandi. Gruplar arasinda yas, parite, bebeklerin dogum tartisi, preterm do-
gum orani, erken membran riptiri orani, disiik dogum agirlikli bebek orani ve bebeklerin yogun bakim unitesi-
ne yatiriima hizi agilarindan fark yoktu. Vucut kitle indisi (body mass index) > 25 olanlarin orani anormal glukoz
toleransi ve gestasyonel diabet gruplarinda belirgin olarak ylksekti (sirasiyla %13, %33, %55; p=0.002, p=0.001).
Preeklampsi gériilme hizlari %6 %18 ve %27 idi. Normal glukoz toleransi olan grupla karsilastiriinca anormal glu-
koz toleransi olan grupta 3.3 kat, gestasyonel diabet olan grupta 5.76 kat daha sik preeklampsi gelistigi g6zlendi
(p=0.018 ve p=0.036).

Sonug: Gebelik sirasinda glukoz toleransinin bozuk oldugu saptanan gebelerde preeklampsi daha sik olarak géz-
lendi.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diabet, Glukoz intoleransi, insiilin rezistansi, Hipertansiyon, Preeklampsi.

SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN ABNORMAL GLUCOSE TOLERANCE AND PREECLAMPSIA IN
PREGNANCY

Objective: The purpose of this study was to determine the relationship between abnormal glucose tolerance and
preeclampsia in pergnancy.

Material and Methods: Between August 1995 and September 1998 we screened 236 pregnant woman with 50gr
oral glucose challenge test at 24-28 week’s gestation. Normal glucose tolerance was defined as plasma glucose
level < 140 mg/dl at 1 hour after a 50 gr oral glucose load: abnormal level > 140 mg/dl after a 50 gr glucose load
but with a normal a 3-hour oral glucose tolarance and gestational diabetes as > 2 abnormal plasma glucose valu-
es in a 3-hour oral glucose tolerance test. The incidence of preeclampsia was evaluated within each category of
glucose tolerance.

Results: Of 236 pregnant women with complete glucose testing data, 180 (76.3%) had normal glucose tolerance,
45 (19.1%) had abnormal glucose intolerance and 11 (4.6%) had gestational diabetes mellitus. There were no
stastical differences between three groups in age, parity birthweight, preterm birth, premature rupture of the memb-
ranes and admittance to the neonatal intensive care unit.

Women with abnormal glucose tolerance and gestational diabetes had higher body mass indices. (13%, 33%, 55%
respectively; p=0.002, p=0.001) The frequency of preeclampsia was 6%, 11% and 27% in each group respecti-
vely. The odds ratios for the development of preeclampsia in those groups with abnormal glucose tolerance and
GDM were 3.3 and 5.76 respectively, in respect to women with normal glucose tolerance.

Conclusion: The present study illustrates that the frequency of preeclampsia was higher in the abnormal glucose
tolerance group than in normal glucose tolerance group.
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E rkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda esansi-
yel hipertansiyon ile glukoz intoleranst arasin-
da bir iliski tanimlanmustir; bu iliskiye insulin rezis-
tanst sendromu veya X sendromu adi verilmistir
(1,2). Gebe kadinlarda hipertansiyonla seyreden
problemlerin glukoz intoleransi ile iliskisi bu kadar
kesin sinirlarla belirlenememistir. Oral yoldan 50 gr
glukoz verilmesinden bir saat sonra yaplan plazma
glukoz Olctimlerinde anormal deger bulunanlarda
veya oral glukoz tolerans testinde tek deger anor-
malligi bulunanlarda gebelige bagli hipertansiyon
(PIH) ve preeklampsi goriilme riskinin artnus oldu-
gunu ileri stiren calismalarin (3-6) yani sira, tam ter-
sine preeklampsi ile glukoz intoleransi arasinda ilis-
ki olmadigint ileri stiren ¢alismalar da mevcuttur (7).
Bu calismada, Baskent Universitesinde takip
edilen gebe poptilasyonunda anormal glukoz tole-
ranst ile preeklampsi arasindaki iliskinin belirlen-
mesi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Anabilim Dalr'nda Agustos 1995
ile Eylil 1998 tarihleri arasinda gebeligi takip edil-
dikten sonra dogumu yaptirtilan 236 gebe calisma
grubunu olusturdu.

Gebelerin timiine gebeliklerinin 24 ile 28’inci
haftalart arasinda 50-gr glukoz tarama testi (TT) ya-
pildi. Bu test icin gebelere, gliniin herhangi bir sa-
atinde, aclik-tokluk durumuna bakilmaksizin 50-gr
glukoz icirildikten bir saat sonra venodz kan alina-
rak plazma glukoz duizeyleri belirlendi. Plazma
glukoz seviyesi 140 mg ve daha yiiksek olanlara
100 gr glukoz ile 3 saatlik oral glukoz tolerans tes-
ti (OGTT) yapildi. OGTT’de anormal plazma glu-
koz degerleri olarak aclikta > 105 mg/dl, birinci sa-
atte > 190 mg/dl, ikinci saatte 2 165 mg/dl, t¢iin-
cli saatte > 145 mg/dl kullanildi. TT normal olan
gebeler normal glukoz toleranst olanlar olarak, TT
ytiksek ve OGTT’si normal olan gebeler anormal
glukoz toleranst olanlar olarak; OGTT’de iki veya
daha fazla anormal degeri olan gebeler gestasyonel
diabetes mellitus (GDM) olarak tanimlandi.
OGTT'de tek degeri anormal olanlar, istatistiksel
anlam ifade edecek hesaplamalara uygun sayida
olmadiklari icin calisma disinda birakildi.

Preeklampsi, gebelige bagli hipertansiyon ve
gebelige bagli proteintirinin beraberce bulunmast
veya birinin tesbitinden sonraki bir hafta icinde di-
gerinin tesbiti olarak tanimlandi (6). Gebelige bag-
Ii hipertansiyon, birbirinden en az 4 saat, en fazla
bir hafta aralarla en az 2 defa diastolik kan basin-
cmnin = 90 mmH olarak 6lctilmesi olarak belirlendi.
Gebelige bagli proteiniiri ise 24 saatte = 300 mg
proteiniiri veya birbirinden en az 4 saat en fazla bir
hafta aralarla en az 2 defa stick ile bakilan prote-

intrinin 21+ olmasi veya stick ile bir olcimde =2+
proteiniiri olmast olarak tanimlandi.

Verilerin degerlendirilmesi i¢cin 6nce normal,
anormal glukoz toleransi ve GDM olanlarin de-
mografik 6zellikleri ile gebelik, dogum ve yenido-
ganla ilgili ozellikleri arastirildi. Ardindan bu grup-
lardaki preeklampsi hizlar1 karsilastirild:. Istatistik
analizler icin ki kare testi, Mann-Wihitney U testi
ve Student’s t testi kullanild.

BULGULAR

Toplam 236 gebenin tiimiine TT yapilmistir.
Bunlardan 180 tanesinde (%76) normal glukoz ta-
rama testi, 56 tanesinde (%24) anormal glukoz ta-
rama testi saptandi. Anormal glukoz tarama testi
bulunanlarin 11 tanesinde (%20) GDM tesbit edilir-
ken tiim popiilasyonda GDM hizi %4.6 idi. Boyle-
ce ¢alisma grubunu 180 tane normal glukoz tole-
ranst olan gebeler, 45 tane anormal glukoz toleran-
st olan gebeler ve 11 tane gestasyonel diabetes
mellitusu olan gebeler olusturdu.

TT ve OGTT sonuglarina gore normal ve anor-
mal glukoz testi gosterenlerin ve gestasyonel di-
abetes mellitus saptananlarin ozellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Her t¢ gruptaki gebeler arasinda yas
ve parite acisindan fark yoktu. Gruplar arasinda
bebeklerin dogum tartisi, preterm dogum, erken
membran riiptirt, disiik dogum agirlikli bebek ve
bebeklerin yeni dogan yogun bakim Unitesine ya-
tirllmast yonlerinden fark yoktu.

Anormal glukoz toleranst ve GDM olan gruplar-
daki gebelerde, viicut kitle indeksi (body mass in-
dex: BMD fazla kilolu veya sisman (BMI>25) ola-
rak smniflandirilanlarin orani normal gruba gore be-
lirgin derecede ylksekti (p=0.002 ve p=0.001).
Normal gruptaki gebeler; anormal glukoz toleransi
ve GDM olan gruplara gore gebelik boyunca daha
fazla kilo almisti (Tablo 1; p=0.023). Ancak, normal
gruptaki gebelerin BMI degerleri digerlerine gore
daha dusik oldugu goz online alindiginda, bu
grupta digerlerine gore gebelik boyunca daha faz-
la agurlik artist olmast beklenen bir durumdur.

Preeklampsi gorilme hizlar; glukoz toleransi
olan grupta %6 (11/180), anormal glukoz toleransi
olan grupta (%18 (8/45) ve GDM olan grupta %27
(3/11) idi. Anormal glukoz toleransi olan gebeler-
de, normal gebelere gore preeklampsi gortilme hi-
z1 3.3 kat fazlaydi (Odds ratio=3.3; %95’lik gtivenir-
lik smirlart 1.1-9.7) (p=0.018).

GDM tanist olanlarda ise normal gebelere gore
5.76 kez daha fazla preeklampsi tesbit edilmisti
(Odds ratio=5.76; %95’lik giivenirlik sinirlari 1.04-
29.33) (p=0.030). Ancak, anormal glukoz toleransi
olanlarla GDM tanisi olanlar arasinda preeklampsi
hzi yoniinden bir fark gortilmekteyse de bu fark is-
tatistiksel olarak onemsizdi (p=0.36).
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Tablo 1. Calisma Grubundaki Gebelerin Ozellikleri

Normal glukoz
toleransi olan

Gestasyonel

Anormal glukoz
diabetes mellitusu

toleransi olan

gebeler gebeler olan gebeler
Sayi 180 45 11
Yas 28.9+4.1 28.9+4.8 20.7+5.4
Parite 0.48+0.59 0.70+0.90 0.73+0.97
BMI>25 olanlarin orani (%) 13 33 55
Gebelikie agirlik artisi (kg) 14.6+4.2 13.6+4.2 13.1£4.6
Bebek agirhigi (gr) 3299511 3359+434 3322495
Preeklampsi hizi (%) 6 18 27

TARTISMA GDM olarak gelmektedir. Fetiis, normal gebelikte

Calismamizda gestasyonel diabetes mellitus
(GDM) insidansi %4.6 olarak bulundu. Cesitli calis-
malarda ise GYDM insidanst %1.3 ile %3.1 arasin-
da bildirilmistir (8,9). GDM goriilme siklig1 literatii-
re oranla biraz daha yiiksek olmasma ragmen bu
calisma popilasyonunun her 3 grubunda da anne
yas, bebek aguliklar, preterm dogum, bebeklerin
yeni dogan Unitesine alinmasi ve dogum travmast
yonlerinden bir farklilik yoktu.

Bilindigi gibi hiperinsulinemi ile indiklenen
glukoz intoleranst kan basinci yiiksekligi ve kot
lipid profili degisiklikleri Sendrom X olarak adlan-
dirtlir (1,2,10). Insulin rezistans: ile yiiksek kan ba-
sinct ve obezite arasinda epidemiyolojik bir bag-
lant1 gosterilmis ve erkeklerde, gebe olmayan ka-
dinlarda bu iliski net olarak tanimlanmisken, gebe
kadinlarda hipertansiyonla seyreden problemlerin
glukoz intoleranst ile iligskisi bu kadar kesin sinir-
larla belirlenememistir (10).

Yaptigimiz bu calismada hastalarin BMI deger-
lerine bakildiginda, anormal glukoz tolerans: ve
GDM olan gruplarda BMI degerlerinin normal glu-
koz toleranst olan gruba oranla belirgin olarak
ylksek oldugu acikc¢a gortilmektedir. Ayrica preek-
lampsi goriilme sikligina bakildignda yine anormal
glukoz toleranst ve GDM olan gruplarda preek-
lampsi gorilme sikliginin normal glukoz toleransi
olan gruba oranla sirastyla 3.3 kat ve 5.76 kat da-
ha fazla oldugu goriilmektedir. Istatistiksel olarak
da anlam tastyan normal glukoz toleranst olan
grup ile diger iki grup arasindaki (anormal glukoz
tolerans ve GDM) BMI yuksekligi ve preeklampsi
gortlme sikligindaki bu farklilik literatiirdeki cesit-
li calismalar ile de uyum gostermektedir (1,3,5-
7,10-12).

Fizyolojik insulin rezistans: ile birlikte insulin
sekresyon artisi gereksinimi dogdugunda bir kisim
poptilasyonda olan rezerv beta hiicre yetersizligi
sonucu insuline bagimli olmayan diabetes mellitus
(NIDDM) gelisir. Gebelikte ise bu olay karsimiza

bu insulin rezistansindan metabolik bir avantaj sag-
lamaktadir (glukoz fetus icin depolanir). Gebeligin,
ilerlemesi ile birlikte kontrinsulin hormonlarinin
artmast ile beta hticre hiperplazisi gelisir ve normal
gebelerde glukoz dengesini saglamak amaci ile in-
sulin sekresyonu artar. Ancak GDM olan kadinlar-
da bu insulin sekresyonundaki artis gdzlenmemek-
tedir (10).

Yapilan c¢alismalarda gestasyonel diabeti gebe-
ligin erken doneminde ortaya c¢ikan ve insulin te-
davisine ihtiya¢ duyan hastalarda, diyet ile regule
olan ve normal glukoz toleransi olan hastalara
oranla ortalama arteriyel kan basinglart daha yuik-
sek bulunmustur (13).

Ayrica Lindsay ve ark (14) OGTT’de tek degeri
bozuk olan hasta grubunda kontrol grubuna oran-
la daha fazla preeklampsi gozlendigini bildirmistir.
Ancak baska bir calismada da (3) OGTT’de tek de-
geri bozuk olan grup ile kontrol grubu arasinda
preeklampsi insidansinda bir farklilik bulanama-
mistir. Bizim calismamizda ise OGTT’de tek dege-
ri anormal olan hastalar, istatistiksel anlam ifade
edecek hesaplamalara uygun sayida olmadiklart
icin calisma disinda birakilmistir ve dolayist ile bir
yorum yapilamamustir.

Esansiyel HT'nun patogenezi multifaktdriyeldir
(endokrin, metabolik, genetik). Hipertansiyona ge-
netik predispozisyonu olan kisilerde mevcut olan
obezite, yaslanma ve diabet, genetik yatkinligi po-
tansiyelize ederek klinik tablonun olusmasini sag-
lamaktadir. Yapilan c¢alismalarda bazi arastirmaci-
lar diabet ve hipertansiyonun ailesel kiimelesmesi-
ni gostermisler ve insulin rezistansinin obeziteye
bagli hipertansiyonla olan iliskisini netlestirmisler-
dir (14, 15).

Insiilin rezistansi, esansiyel hipertansiyonun ge-
lismesinde sebep mekanizmasi olarak ortaya ¢ik-
maktadir (10). Hipertansiyon gibi NIDDM’da da in-
sulin rezistanst aracilik yapmaktadir. Yaslanma, ki-
lo alimi1, gebelik gibi insulin rezistansinin arttig1 du-
rumlarda bu durum kompanse edilememekte ve
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glukoz intolerans: gelismektedir.

Glntmiuzde bulgular giderek birikmektedir ve

preeklampsi gelismesinde en azindan kismi olarak
insulin rezistansini roli oldugu gortlmektedir ve
bu kisilerde klinik olarak sessiz ancak persistan in-
sulin rezistansi degisiklikleri oldugu dustinilmek-
tedir. Bizim calismamizda da bu diistinceyi destek-
ler seklinde glukoz toleransinin bozuldugu gebe
hastalarda preeklampsi gelisme hizi gbozlenmistir.
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