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6z
Amag: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) dinya genelinde gebelerde yaklasik %1 ile %14 arasinda

degisen prevalansta gérilmekte olup, tanisinda gebelere oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmaktadir.
GDM tanisinda HbAlc'nin tanisal degerini, OGTT testi ile karsilastirdik.

Yontem: 2019-2023 Ocak aylari arasinda ayni giin hem HbAIlc ¢alisilan hem de 75 gr oral glukozla
OGTT yapilmis 24-28 haftalik gebeler calismaya dahil edildi. Veriler retrospektif olarak hastane bilgi
sisteminden elde edildi. GDM ve non-GDM olarak ayrilan gruplarin yas, HbAlc, hemoglobin degerleri
Wilcoxon testi ile karsilastirildi. Aclik plazma glukozu (APG) ve HbAlc degerlerinin, OGTT sonucu ile
arasindaki iliskiyi belirlemek icin lojistik regresyon analizi kullanildi. Sonucta, teshis performansini
degerlendirmek icin ROC analizi yapildi.

Bulgular: OGTT sonuclarina gére calismaya dahil edilen 81 hastanin, 28'i (%34,6) non-GDM, 53'0 (%65,4)
ise GDM olarak degerlendirilmistir. Non-GDM olan grubun HbAlc medyan degeri %5,05, GDM grubun ise
%5,3 olup, iki grup arasindaki istatistiksel fark anlamlidir (p=0,032). ROC analizinde ise AUC, HbAlc icin
0,65, APG icin 0,94 ve HbAlc + APG igin ise 0,94 bulunmustur.

Sonug: GDM tahmininde, ROC analizinin HbAlc'nin tek basina ve hatta APG degeriyle birlikte dahi
diyagnostik performansinin dustk olmasi; GDM dustintlen hastalarda HbAlc'nin tani icin yeterli
olmadigi ve OGTT galisilmasinin daha etkin olabildigi gérilmustur.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, HbAlc, OGTT

ABSTRACT

Objective: Cestational diabetes mellitus (GCDM) is observed in pregnant women worldwide with
a prevalence ranging between 1% and 14%. The oral glucose tolerance test (OGTT) is performed for
diagnosis. We compared the diagnostic value of HbAlc with the OGTT test in the diagnosis of GDM.

Methods: 24-28 weeks pregnant women whose HbAlc was studied on the same day between 2019-
2023 January and who had OGTT with 75 g oral glucose were included in the study. Age, HbAlc, and
hemoglobin values of groups separated as GDM and non-GDM were compared with the Wilcoxon test.
Logistic regression analysis was used to determine the relationship of fasting plasma glucose (FPG)
and HbAIlc values with the OGTT result. Finally, ROC analysis was performed to evaluate diagnostic
performance.

Results: According to the OGTT results, out of 81 patients included in the study, 28 (34.6%) were classified
as non-GDM, and 53 (65.4%) were classified as GDM. The median HbAlc value of the non-GDM group is
5.05% and the GDM group is 5.3%, and the statistical difference between the two groups is significant
(p=0.032). In the ROC analysis, the AUC was 0.65 for HbAlc, 0.94 for FPG and 0.94 for HbAlc + FPC.
Conclusion: In the prediction of GDM, the diagnostic performance of ROC analysis alone or even
together with the FPG value of HbAlc is low; It has been observed that HbAlc is not sufficient for
diagnosis in patients with suspected GDM and OCTT study may be more effective.
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GIRiS
Cestasyoneldiabetes mellitus (GDM) diinya capinda hamile
kadinlari 6nemli oranda etkileyen bir hastaliktir. GDM'nin
tim gebeliklerin  %1-14'UnG  etkiledigi ve insidansinin
giderek arttig bildirilmistir’ GDM; gebelik sirasinda
tanisi koyulan, hipergliseminin farkli siddet seviyeleri ile
sonuglanan glukoz intoleransi olarak tanimlanir.2

Glukoz homeostazinin strddrilmesinin énemli oldugu,
ylUksek metabolik aktivite durumu olan gebelikte genetik,
epigenetik ve cevresel faktorler GDM gelisimine katkida
bulunur.  Pankreatik  p-hlcrelerinin  kompanzasyon
yeteneginin bozuldugu olgularin ¢cogunda, insulin direnci,
hiperglisemive artmis glukoz diizeyine bagli olarak fetistin
buyltmesi gozlenebilir. Distk dereceli kronik inflamasyon,
glukoneogenez, oksidatif stres ve plasental faktérler GDM
patolojisine katkida bulunur3

GDM, gebeligin hipertansif bozukluklari, artmis sezaryen
dogum orani, ileriki yaslarda Tip 2 diabetes mellitus (DM),
kalp damar hastaliklari ve artmis makrozomi riski gibi
maternal ve fetal komplikasyonlara neden olabilir*

GDM teshisinde Onerilen ydntemler tartismali olsa da,
24-28 haftalarda yapilan OGTT 6nemli bir uygulamayi
olusturur> GDM tanisi icin; Uluslararasi Yonergeler
[Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Uluslararasi Diyabet
Uzman Komitesi] tarafindan oénerilen kriterler kullanilir®
Ancak gebelere OGTT uygulamasi sirasinda, hastalarda
bulanti, bas dénmesi gibi yan etkiler gortlebilir.

DM tanisinda glvenilir tani testlerinden biri de hemoglobin
Alc (HbAlc) dir> HbAlc testinin, preanalitik degiskenlerden
etkilenmemesi, glukoz alimi gerektirmemesi, tekrarlayan
damar girislerinin olmamasi gibi OGTT'ye gbre avantajlari
vardir. Ayrica, HbAlc'nin numune stabilitesi de plazma
glukozundan (PG) daha iyidir.>

GDM  teshisinde  HbAIc'nin  6neminin  arastirildig
calismalarda sonuglar farklilik goéstermektedir/#" Bu
nedenle calismamizda, GDM tanisinda HbAIlc'nin tanisal
degerinin OGTT testi ile karsilastirilmasi amaclandi.

YONTEM

Calismanin etik kurul onayi, Saglik Bilimleri Universitesi,
izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan 08/03/2023 tarihinde 2023/02-11 sayi numarasi
ile alinmistir. Calismaya, 2019-2023 Ocak aylari arasinda
poliklinige basvuran 24-28 haftalik 81 gebeden, ayni glin
hem HbAIc calisilan hem de 75 gram oral glukozla OGTT
(tek asamali) yapilmis hastalar dahil edildi. GDM tanisi
koymak icin; 2022 yilina ait ADA ve Uluslararasi Diyabet
Uzman Komitesi tarafindan onerilen tek adimli yaklasim
kriterleri kullanildi. 75 gram OGTT uygulamasindaki normal
degerler icin esik degerler; aclikta 92 mg/dL, 1. saatte
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180 mg/dL ve ikinci saatte 153 mg/dL'dir. Bu degerlerden
yalnizca bir pozitif deger; GDM tanisi icin yeterlidir.?

Yas, dogum sayisi, GDM 6ykUsu gibi demografik bilgiler
ve biyokimyasal veriler retrospektif olarak hastane
bilgi sisteminden elde edildi. Hb <10 g/dL olan hastalar,
hipertansiyon, Tip 1 veya Tip 2 DM gibi kronik hastalig
olanlar, kronik ilag kullananlar calisma disi birakildi
Gebelerin PG degerleri Beckman Coulter AU680 Biyokimya
analizériinde, OSR6221 Glukoz kiti ile (Beckman Coulter,
irlanda), HbAlc ise yiiksek performansli sivi kromatografi
yontemiyle Biorad Variant Il Turbo analizériinde, Variant Il
Turbo HbAlc Kit-2,0 reaktifi ile ¢calisitmistir. HbAlc birimi;
uluslararasi standartlara uygun olan NGSP (%Alc) ye gore
verilmistir. Glukoz ve HbAIlc i¢in performans degerleri icin
ise 2021 yilinin son 6 ayinin i¢ kalite kontrol verilerinden
aritmetik ortalama ve %CV degerleri hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Tam istatistiksel analizler R 4.2.1 yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin  normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi ve verilerin normal
dagilim  gbstermemesi nedeniyle  non-parametrik
istatistiksel yontemler kullanildi. GDM ve nonGDM
gruplarindaki hastalara ait yas, hemoglobin, HbAlc ve
glukoz degerlerine ait minimum, maksimum, median ve
ceyrekler arasi aralik (IQR) hesaplanarak, gruplar arasindaki
farklliklar Wilcoxon testi ile degerlendirildi ve rank
biserial correlation etki blUyUkligl hesaplandi. Gebelere
ait parite ve GDM hikayesi, frekans ve ytzde degerler
ile belirtildi. Aglik plazma glukoz (APG), 60. dakika (dk)
PG, 120. dk PG degerlerinin HbAlc ile korelasyon analizi
Spearman korelasyon testi ile gerceklestirildi. APG ve
HbAlc degerlerinin, OGTT sonucu ile arasindaki iliskisini
belirlemek icin lojistik regresyon analizi yapildi. Daha
sonra ROC analizi kullanilarak; hem HbAlc ve APG birlikte
kullaniminin, hem de HbAlc ve APG testlerinin tek basina
kullaniminin diyagnostik performansi degerlendirildi.

BULGULAR

OGTT sonuglarina gére calismaya dahil edilen 81 hastanin,
28I (%34,6) non-GDM, 53U (%65,4) ise GDM olarak
degerlendirilmistir. Calisilan gruplarin genel 6zellikleri (yas,
dogum sayisi, GDM o&ykusu) ile Hb, APG, 60. dk PG, 120. dk
PG ve HbAlc degerleri Tablo 1'de verilmistir. iki grubun yas
ve Hb degerlerinde istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(sirastyla p=0,676 ve p=0,544). Non-GDM grubun APG, 60.
dk PG, 120. dk PG ve HbAlc sonuglari sirasiyla 82+6,5 mg/
dL, 130£50,5 mg/dL,102+22,2 mg/dL ve %5,05+0,525 olarak
saptanmis iken, GDM grupta ise 9919 mg/dL, 190+37 mg/
dL, 140%37 mg/dL, %5,3+0,7 olarak saptanmis olup, yapilan
Wilcoxon analizi ile tim Slcimler igin iki grup arasinda
anlamli fark bulunmustur (Tablo 1). Her iki grubun HbAlc
degerlerinin dagilimini iceren grafik Sekil 1'de verilmistir.
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Tablo 1. Calisma grubuna ait genel bilgiler

Non-GDM GDM
n=28 (%34,6) n=53 (%65,4)
Parametre n (%) Min-maks ::acgan n (%) Min-maks ziac:?);an p° Etﬁ';iﬁkliigﬁb
Yas, yil 21-45 35(10,5) 18-44 35(9) 0,676
g/edToglObi”' 10,4-143 | 11,8(1,3) 10-14,3 n707 | 0544
HbAIC, % 43-6] |505(0,525) 4,5-6,6 53(0,7) | <0,001 | 0,2 (kiigiik)
APG 72-92 82(6,5) 74-153 99(9) | <0,001 |07 (biyik)
60. dk PG 90-176 | 130(50,5) 102-375  |190(37) | <0,001 |07 (biiyuk)
120. dk PG 59-145 | 102(222) 55-294 140 (37) | <0,001 | 0,6 (biiyiik)
Parite 8 (%28,6) 9 (%17,0)
] 10 (%35,7) 24 (%45,3)
2 4(%14,3) 8 (%15,1)
3 4 (%14,3) 6 (%0,3)
4 2 (%7,) 6 (%0,3)
GDM hikayesi | Negatif | 25 (%89,3) 46 (%86,8)
Pozitif | 3 (%10,7) 7 (%13,2)

aWilcoxon testi, PRank biserial correlation.

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, HbAlc: Hemoglobin Alc, SD: Standart deviasyon, APG: Aclik plazma glukozu, PG: Plazma glukozu, IQR: Ceyrekler

arasi aralik, dk: Dakika, Min-maks: Minimum-maksimum

7.0

40 Wilcoxon, p = 0.032

& non-GDM = GDM

Sekil 1. GDM ile non-GDM grubunun HbAIlc degerlerinin
karsilastiritmasi

GDM: Cestasyonel diabetes mellitus, HbAlc: Hemoglobin Alc

Tam PG duzeyleri ile HbAlc arasinda yapilan Spearman

korelasyon testinde istatistiksel olarak anlaml zayf
derecede pozitif korelasyon saptandi. Korelasyon
katsayilari APG icgin 0,36 (p=0,001), 60. dk PG icin 0,38
(p=0,001) ve 120. dk PG igin 0,23 (p=0,041), olarak bulundu.
HbAlc ve APG sonuclari kullanilarak gerceklestirilen lojistik

regresyon analizi ile Nagelkerke R? degeri 0,691 olarak

Tablo 2. HbAlc ve APG degerleri kullanilarak elde edilen
lojistik regresyon analiz sonuglari

B (SE) p Odds orani (%95 GA)
Sabit -23,9(5,98) |<0,001
HbAlc 0,018 (0,83) | 0,983 1,02 (0,20-5,41)
APG 0,27 (0,06) | <0,001 |1,31(1,19-1,50)

APG: Aglik plazma glukozu, GA: Guven araligl, HbAlc: Hemoglobin Alc,
SE: Standart hata

bulunmustur. Analize ait sonuclar Tablo 2'de verilmistir. Bu
tablo incelendiginde, GDM prediksiyonunda APG ve HbAlc
icin odds oranlari sirasiyla 1,02 (p=0,983) ve 1,31 (p<0,001)
olarak izlenmektedir. Bu durum GDM prediksiyonunda
APG'nin daha 6nemli oldugunu géstermektedir.

ROC analizinde; AUC degeri; tek basina HbAlc icin 0,65
iken, APG icin 0,94 ve APG ile birlikte HbAlc icin yine
ayni sekilde 0,94 bulundu. HbAlc icin cut-off %5,25, aclik
glukoz igin cut-off 92 mg/dL olup, sensitivite ve spesifite
degerleri tabloda verilmistir (Sekil 2 ve Tablo 3). Tek basina
HbAlc kullanilmasi durumunda, GDM prediksiyonu igin
sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla %59, %68 olarak
bulunmustur. Elde edilen bu degerler, tek basina APGya da
APG ve HbAIc'nin birlikte kullanildig prediksiyonlara gore
daha dusuktir. ilave olarak, tek basina HbAlc kullaniminin
tanisal performansinin dusik oldugu Sekil 2'de verilen
ROC egrisinde izlenmektedir (AUC: HbAlc icin 0,65, APG
icin 0,94, HbAlc ve APG icin 0,94).
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Sekil 2. GDM tanisinda HbAIlc, aglik glukoz ve HbAlc +
aclik glukoz parametrelerinin ROC egrisi

GDM: Cestasyonel diabetes mellitus, HbAlc: Hemoglobin Alc

Tablo 3. Parametrelere ait AUC, sensitivite ve spesifite
degerleri

Parametre AUC (%95 GA) Sensitivite | Spesifite
HbAlc 0,65 (0,53-0,75) %59 %68
APG 0,94 (0,87-0,98) %87 %100
HbAlc ve APG 0,94 (0,87-0,98) %84 %93

AUC: Egri altinda kalan alan, HbAlc: Hemoglobin Alc, APG: Aclik

plazma glukozu, GA: Glven aralig

PG analiziigin kullanilan 3 seviye i¢ kalite kontrol verilerinde
ortalama degerler sirasiyla 34,4, 101,8 ve 2427 mg/dL,
(ortalama=34,3, 96,65 ve 234 mg/dL) %CV'ler ise 5,43, 3,91
ve 4,21 olarak, HbAlc icin ise ortalama degerler %5,24 ve
%9,69 (ortalama=%5,2 ve %9,8), %CV ise 4,03 ve 2,02 olarak
hesaplanmistir.

TARTISMA

GDM tanisinda HbAlc'nin tanisal degerinin OGTT testi ile
karsilastirilmasini amacladik. Calismamizda, 24-28 hafta
arasinda GDM tanisi alan grubun HbAlc medyan degeri;
non-GDM olan gruptan istatistiksel olarak daha yUksek
bulundu. Yapilan bircok calisma da bizim sonuglarimiza
benzer sekilde 24-28 haftalik gebelikte iki grup arasinda
anlamli farkliik bulmustur’:81213

Dubey ve ark’ 4 farkli calismada®* bulunan HbAIc
degerlerindeki degiskenligin, gestasyonel yas farkindan
olabilecegini belirtmislerdir.

HbAIlc, glisemik kontroliin hedef degeri veya diyabet tanisi
icin yaygin olarak kullanilan parametrelerden biridir.®
Kanama, hemolitik anemi gibi eritrosit yasam stresinin
kisaldigl durumlarda, BI12 vitamini eksikligi ve varyant
hemoglobin varliginda HbAlc glisemik kontroll dogru
sekilde yansitmayabilir.¢
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Gebelikte, yukaridaki nedenlerden biri olup, bu fizyolojik
sirecte yuksek eritropoetin seviyelerine yanit olarak
eritrositlerin yasam suresi kisalir (artmis eritrosit turnover).”
Olusan yeni eritrosit formlari, gebe olmayan kadinlara gére
daha dusuk sure glukoz konsantrasyonuna maruz kalarak,
HbAlc degerinin de azalmasina, dolayisiyla da dusik
diyagnostik performansa neden olabilir’®2° HbAlc'nin
gebelikteki degeri, gebe olmayan kadinlardan (normal
aralik: %4,7-6,3) daha dustk olup, 1. trimesterde %4,5-5,7 ve
3. trimesterde %4,4-5,6'dir.?

Normal gebelikte, APG'de azalma 6zellikle gebeligin erken
déneminde ve gebeligin kalan slresi boyunca surdurtlar.
Bu da HbAlc'de azalma nedenlerinden biri olabilir?

HbAlc ile APG, 60. dk PG ve 120. dk PG arasinda yapilan
korelasyonlarda zayif derecede anlaml iliski bulduk.
Rayis ve ark:® HbAlc ile APG degerleri arasinda korelasyon
bulamamis, 60. dk PG ve 120. dk PG degerleri arasinda
pozitif korelasyon bulmuslardir.

Yapilan bazi ¢alismalarda da, HbAlc ile 60. dk PG ve 120. dk
PG degerleri arasinda anlamli iliski bulunmustur.”?

Calismamizda, ROC analizinde HbAlc icin AUC 0,65 (%59
sensitivite, %68 spesifite), APG icin 0,94 ve HbAlc ile APG
birlikte ayni sekilde 0,94 degerleri bulundu. Bu nedenle,
sadece APG ile ve HbAIc ile birlikte degerlendirilen AUC
degerleri arasinda fark bulunamadigindan, HbAlc'nin GDM
tanisina ayri bir katkisinin olmadigi, GDM tanisi icin dusik
diyagnostik performansa sahip oldugu distnulmustar.
Renz ve ark.? 5,3 cut-off ile AUC 0,714, %63 sensitivite, %68
spesifite ve Sevket ve ark.© da 5,2 cut-off ile AUC 0,714, %64
sensitivite, %67 spesifite degerleriyle bize benzer sonuglar
bulmuslardir. Bu bulgular, HbAlc'nin  GDM tanisinda
OGTT'nin yerine gecemeyecegini bildiren farkli cut-off'lari
olan>®? calismalarin bulgulari ile de benzerdi®? Rayis ve
ark?® gebelikte anemi varliginin GDM tanisinda HbAlc'nin
dustk guvenilirligini  aciklayabilecegini belirtmislerdir.
O’Connor ve ark? da, aneminin gebe kadinlar arasinda
daha dustk HbAIc seviyelerinin nedenlerinden biri
oldugunu desteklemislerdir.

Hashimoto ve Koga* ise anemisi olan gebe kadinlarin
HbAlc degerinin anemi olmayanlara gére 6nemli dlglide
daha yuksek seviyelere sahip oldugunu belirtmislerdir.
Demir eksikligi anemisinin, eritrosit Uretimini azaltip,
dolasimdaki eritrositlerin ortalama yasini artirarak ylUksek
HbAIlc seviyelerine yol actigl belirtilmektedir.26

Calismamizda GDM'si olan ve olmayan kadinlarin normal
sinirlar icinde hemoglobin degerleri oldugundan, HbAlc'nin
dustk diyagnostik degerinin anemiye bagli olmadigini
dustnduk.

HbAIlc; glikozillenmis proteinin bUtin proteine oranini
ifade ettigi icin® gebelik sirasinda, gelismekte olan
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fetlstn ve annenin ihtiyaglarini karsilamak igin olusan
hipervolemiden? etkilenmeyecegini distintyoruz.

Calismamizda tespit ettigimiz HbAlc'nin dislk diyagnostik
degeri, yukarida belirttigimiz gibi artmis eritrosit
turnoveri gibi gebelige bagli fizyolojik degisikliklerden
kaynaklanabilir.

Diger taraftan, birkac calismada, HbAlc'nin 0,805 ile 0,937
arasinda degisen AUC degerleri ile yuksek guvenilirligi
bulunmustur ve GDM tanisinda kullanilabilecegini
belirtmislerdir (Dubey ve ark’ %5,45 cut-offda %843
sensitivite ve %81,8 spesifite) (Ryu ve ark." %5,35 cut-off'da
%87,2 sensitivite ve %70,9 spesifite).

ADA tarafindan da, gebelikteki fizyolojik degisiklikler
nedeniyle HbAlc'nin 15. gebelik haftasinda veya sonrasinda
GDM taramasinda gtivenilir olmadigi belirtilmektedir.$

Calismanin Kisituliklari

Calismamizin  kisitliliklari olarak, olgu sayimizin dustk
olmasi, anemili gebe sayisi yetersizligi nedeniyle aneminin
etkisinin degerlendirilememesi sayilabilir.

SONUC

Sonu¢ olarak, GDM olanlarda HbAlc degerinin anlamli
olarak yuksek bulunmasina ragmen ROC analizinde GDM
tahmininde, tek basina HbAlc'nin ve APG degeriyle birlikte
dahi diyagnostik performansinin dtstk olmas;; GDM
dUstnulen hastalarda HbAlc'nin tani igin yeterli olmadigini
ve OGTT calisilmasinin daha etkin olabildigini gdstermistir.
GDM tanisinda; HbAlc yerine OGTT ile birlikte gebelikteki
eritrosit kaynakli fizyolojik degiskenliklerden etkilenmeyen
farkli parametrelerin arastirilmasi uygun olabilir.
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