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Gestasyonel diyabet viicutta c¢esitli patofizyolojik yolaklardan etkilenerek gebelik
doneminde en sik goriilen saglik sorunlarindan biridir. Gestasyonel diyabet olan
kadinlardan dogan bebeklerde de kisa ve uzun siireli komplikasyonlar halk saglig1 igin
bir tehdit olusturmaktadir. Literatiirde probiyotik takviyesinin gestasyonel diyabeti
Onledigine dair veriler bulunmakla birlikte tedavisine yonelik uygulanalar sinirhdir.
Bu caligma; probiyotik takviyesinin gestasyonel diyabette gelisen komplikasyonlar,
antropometrik Ol¢iimler, inflamatuvar belirteg olarak C-reaktif protein (CRP) ve
glisemik kontrol {izerine etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. Tek
merkezli yapilan bu randomize kontrollii yapilan ¢calismada gestasyonel diyabet tanisi
almig 24. gebelik haftasindaki gebeler iki gruba ayrilmistir. Bir gruba (kontrol grubu)
Akdeniz diyetine uyumlu beslenme tedavisi, diger gruba (probiyotik grubu) ise buna
ek olarak (Lactobacillus acidophilus (4,3 x 108 cfu/poset), Lactobacillus rhamnosus
(4,3 x 108 cfu/poset), Bifidobacterium bifidum (4,3 x 108 cfu/poset), Bifidobacterium
longum (4,3 x 108 cfu/poset) ve Enterococcus faecium (8,2 x 108 cfu/poset) probiyotik
takviyesi verilmistir. Gestasyonel diyabette inflamatuvar diyet bilesenlerinin gebelik
komplikasyonuna etkisini incelemek amaci ile gebelerin 24. gebelik haftasinda diyet
inflamatuvar indeksi (DIi) skoru belirlenmistir. Belirlenen DIi skorlar1 en diisiikten en
yiiksege dogru siralanarak dort quartile ayrilmistir. Birinci quartil (Q1) anti-
inflamatuvar diyeti temsil etmis, guartiller yiikseldik¢e diyetin inflamatuvar yiikiiniin
arttigi, 4.quartilin (Q4) pro-inflamatuvar diyeti temsil ettigi kabul edilmistir.
Katilimcilara uygulanan diyet ve probiyotik takviyesinin inflamatuvar ve glisemik
belirteglere etkisini saptamak amaciyla 12 hafta siiren miidahale sonunda annenin kan

CRP, glukoz seviyesi incelenmistir. Dogumdan sonra yenidogana uygulanan



probiyotik takviyesinin bilirubin diizeyine etki edip sarilik tedavisinde etkili oldugun

belirten klinik ¢alismalar mevcuttur. Ancak gestasyonel diyabette gebelik doneminde
probiyotik takviyesinin bilirubine etkisine yonelik veri bulunmamaktadir. Bu amagla
bebegin kan bilirubin seviyesi analiz edilmistir. Ayrica gestasyonel diyabette gebelik
donemi agirlik artiginin Ve yasina gore iri dogan bebek insidansinin saglikli gebelikten
daha biiylik bir endise yarattigi da bilinmektedir. Miidahalenin antropometrik
Olctimlere etkisi de bu amagla incelenmistir. 24. haftada besin tiiketim kaydi ile
hesaplanan DII skoruna diyet bilesenlerinin etkisi incelendiginde anti-inflamatuvar
(Q1) diyet tiiketen kadinlarin diyetle ortalama enerji, karbonhidrat ve yag alimlari; pro-
inflamatuvar (Q4) diyet tiiketenlerden daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Gebelik
boyunca viicut agirlig: artis1 kontrol grubunda (ortalama 11.9+2.1) probiyotik gruptan
(ortalama 11.4+1.5) yiiksek bulunmakla birlikte fark istiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0.05). Regresyon analizi ile gebelik Oncesi viicut agirligi ile 36.
gebelik haftasinda viicut agirligir arasinda pozitif ve anlamli bir iliski oldugu
saptanmistir (p<0.05). Probiyotik takviyesi alan gruptan dogan bebeklerin kan
bilirubin seviyesi daha diisiik saptanmistir (probiyotik grup:6.9+ 4.2, kontrol grubu
10.3 £5.0; p<0.05). Probiyotik takviyesi alan (100.9 +12.2) ve kontrol grubunun (99.0
+11.4) maternal kan glikoz seviyeleri arasinda fark bulunmamistir (p>0.05).
Calismada kontrol grubunda kan CRP seviyesi (1.4+ 0.4) probiyotik grubundan (1.35+
0.3) daha yiiksek bulunmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Sonug¢ olarak gestasyonel diyabette olusacak komplikasyon yiikiini
azaltmak i¢cin Akdeniz diyeti ile uyumlu beslenme tedavisine ilave probiyotik takviyesi
uyumlu bulunmustur. Probiyotik takviyelerinin sus ve konak farkliligindan
etkilenmesinden dolay1 daha genis bir 6rneklemde Ve iyi planlanmis benzer galismalar

yapilmalidir.
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ABSTRACT

Gestational diabetes is one of the most common health problems during pregnancy,
affected by various pathophysiological pathways. Short-term and long-term
complications in babies born to individuals with gestational diabetes also pose a threat
to public health. There are data in the literature on the prevention of gestational

diabetes with probiotic supplementation, but limited applications for treatment.

This study was conducted to evaluate the effects of probiotic supplementation on
complications of gestational diabetes, anthropometric measurements, inflammatory
markers (CRP) and glycemic control. In this single-center randomized controlled
study, individuals diagnosed at 24 weeks of gestation were divided into two groups.
One group (control group) was offered only a Mediterranean diet-compatible
nutritional treatment, while the other group (probiotic group) was offered a
Mediterranean diet-compatible nutritional treatment plus probiotic supplements
(Lactobacillus acidophilus (4.3 x 108 cfu/bag), Lactobacillus rhamnosus (4.3 x 108
cfu/bag), Bifidobacterium bifidum (4.3 x 108 cfu/bag), Bifidobacterium longum (4.3
x 108 cfu/bag) and Enterococcus faecium (8.2 x 108 cfu/bag) (NBL Probiotic Gold®,
Nobel Ilag, Turkey). Dietary inflammatory index score was calculated in the 24th
gestational week of the pregnant women participating in the study. The obtained DIl
scores were ranked from the lowest score to the highest score and divided into
quartiles. The first quartile (Q1) represents the anti-inflammatory diet. As the quartiles
increase, the inflammatory load is increasing and 4th quartile (Q4) represents the pro-
inflammatory diet. In addition, at the end of the 12-week intervention, some

biochemical parameters and anthropometric measurement differences of the mother
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(CRP, blood glucose level) and the baby (bilirubin) were analyzed. The average

energy, carbohydrate and fat intakes of women consuming anti-inflammatory (Q1) diet
were found to be lower than those consuming pro-inflammatory (Q4) diet (p<0.05).

When the gestational weight gain during pregnancy was examined, a higher weight
gain was seen in the control group (11.9+2.1) compared to the probiotic group
(11.4%1.5), but this was not found to be statistically significant (p>0.05). A positive
and significant relationship was found between pre-pregnancy weight and body weight
at 36 weeks of gestation with regression analysis (p<0.05). Bilirubin levels of babies
born from the probiotic supplement group were found to be statistically significantly
lower (probiotic group: 6.9+ 4.2, control group 10.3 £ 5.0; p<0.05). No statistically
significant difference was found between maternal glucose values of the probiotic
(100.9 £+ 12.2) and control groups (99.0 = 11.4) (p>0.05). In our study, CRP levels
were found to be higher in the control group (1.4+ 0.4) than in the probiotic group
(1.35+ 0.3) and no statistically significant difference was found (p>0.05). As a result,
medical nutrition therapy for the Mediterranean diet was found to be effective in
reducing the burden of complications in GDM. It is recommended that similar studies
with large samples and well-planned future studies be conducted due to the fact that

probiotic supplements are affected by strain and host differences.

Keywords: Gestational Diabetes, Probiotic, Mediterranean Diet
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Boliim 1

GIRIS

Fetal gelisimin kritik donemlerinde, sagliksiz beslenme aligkanliklar1 ve/veya
hormonal ortamin bir sonucu olarak molekiiler, hiicresel, metabolik, ndroendokrin ve
fizyolojik sistemlerde kalic1 degisiklikler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, fetal
dénemde maternal beslenme ortaminda olusan olumsuz degisikliklerin saglik durumu

tizerinde uzun vadeli 6nemli etkileri bulunmaktadir (Kabaran, 2019).

Barker Hipotezinden yola cikilarak, fetal programlama olgusunun yalnizca fetal
yasami degil ayn1 zamanda erken embriyonik dénemden baglayarak, bebeklik ve erken
cocukluk donemine kadar uzanan gelisimi de ilgilendirdiginin vurgulanmas1 ‘Saglik
ve Hastaliklarin Geligimsel Kékenleri” (DOHaD) kavrami ortaya ¢ikmistir (sekil 1)

(Hoffman, 2017).

Saglik ve Hastaliklarin Gelisimsel Kokenleri teorisinden elde edilen kanitlar, obezite,
tip 2 diyabet, kanser, solunum yolu hastaliklar1 gibi bulagici olmayan hastaliklarin
nesiller aras1 aktarimini destekleyen biyolojik mekanizmalara dikkat ¢cekmistir. Bu
hastaliklar bir¢ok iilkede giderek artan halk saglig1 sorunlarini olusturmaktadir (Jacota,
2017; Bay, 2019). Ayrica bilimsel kanitlar, yasamin erken evrelerinde olusan olaylarin
yasam boyu kronik hastaliklarin gelisimine zemin hazirlamada Kritik bir rol oynadigin
dogrulamaktadir ve bu durum da ¢ocugun gelecek dénem saglik durumu iizerinde

"maternal ¢evresel ortamin" etkisinin dnemli olabilecegini gostermektedir (Mameli,
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2016; Cena, 2018). Buna ek olarak ¢ocuklarin gelecek déonem sagligi igin "yasamin ilk
1000 giinii" kritik bir donem olarak degerlendirilmektedir. Bu kritik siire¢ dollenme
aninda baglamakta ve yasamin ilk iki yilina kadar devam etmektedir. Bulasic1 olmayan
hastaliklarin nesiller aras1 aktarimin1 yonlendiren ve "ilk 1000 giinde" 6nemli bir rol
oynayan temel unsurlardan birisi de c¢evresel faktorlere duyarli ve konagin yasami
boyunca bilesimi degisen olduk¢a dinamik bir organ olan bagirsak mikrobiyomudur

(Noce,2019).

Mikrobiyom olusumu rahimde baslayan karmasik bir olgudur. Gegmiste rahim igi
ortam steril olarak algilanmakta iken son kanitlar bir asirdan uzun siiredir Diinya
capinda kabul gormiis olan geleneksel "steril rahim" kavramini reddederek anne-fetiis
rahim i¢i mikrobiyal translokasyonu desteklemektedir (Perez-Mufoz, 2017;
Stiemsma, 2018). Bu nedenle, dengeli bir mikrobiyomun korunmasimi diizenleyen
temel mekanizmalarin anlasilmasi terapotik etkilere sahip veya hastaliklarin gelisme
riskini azaltmaya yonelik stratejiler gelistirilmesine yardimci olabilmektedir.

(Jahnsen,2018).

Yasamin ilk yilinda bebegin bagirsak mikrobiyomunun gesitliligini ve olusumunu ¢ok
sayida faktor etkilemektedir. Bu faktorler arasinda gebelik oncesi donemde anneye
iliskin faktdrler (6rn. beden kiitle indeksi (BKI) ve viicut agirhig degisimi)
(Stanislawski, 2015), gebelik doneminde karsilagilan ¢evresel ortam (Ajslev, 2011;
Bhagavata, 2018; Collado, 2010) (6rn. annenin yasam tarzi, gestasyonel agirlik artisi,
patofizyolojik kosullar, besin takviyesi kullanimi, antibiyotik maruziyeti, cesitli
Kirleticilere maruziyet), dogum sekli (Arboleya, 2018; Dominguez-Bello,2010) ve
beslenme tiirii (Mueller, 2018) sayilabilir. Bu faktorler benzer sekilde bagirsak

disbiyozunu tetikleyebilmektedir (Béckhed,2010).
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Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan gestasyonel diyabet (GDM), doguma ve yetigkinlige
kadar bagirsak mikrobiyal bilesimini etkileyen maternal faktdrlerden biri olarak
bilinmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar GDM’li kadinlarin bagirsak filumunda

degisikler oldugunu géstermistir (Arboleya, 2018; Dominguez-Bello,2010).

Yenidoganin bagirsak mikrobiyal bilesimini etkileyen bir diger 6nemli ve iyi bilinen
faktor, gebelik sirasinda annenin beslenme aliskanliklaridir (Ma, 2014); Farkli hayvan
modellerinde yiiriitiilen ¢aligmalarda, gebelik doneminde bati tarzi beslenmenin
yavrularda bagirsak mikrobiyomu ve disbiyozunu ve buna bagli olarak yag
depolanmasini ve inflamasyonu etkiledigi bildirilmistir (Paul HA, 2016; Val-Laillet,
2017). On dort c¢alismanin meta-analizine gore gebelik sirasinda probiyotik
takviyesinin maternal glisemik kontrol ve lipid profilini iyilestirebilecegi ayrica GDM
olan kadinlarin bebeklerinde neonatal dogum agirligini diisiirebilecegi belirtilmistir

(Yefet ve ark. 2023).

Daha once literatiirde probiyotiklerin GDM’1 6nlemesine yonelik bulgular ortaya
¢ikarken (Buchanan, 2005) yeni yaynlar tedavide de etkili olma durumunu gostermeyi
amaclamaktadir  (Kaminska,2024; Noce,2019). Bu c¢alismada; probiyotik
miidahalesinin anne ve bebegin bazi biyokimyasal parametreleri ve antropometrik
Olctimleri iizerindeki etkisini belirlemeye yonelik literatiire katki saglanmasi
amaglanmistir. Ayrica anti-inflamatuvar yonden zengin olan Akdeniz diyetinin
GDM’de glisemik kontrol, inflamatuvar belirtegler ve yenidogan parametrelerine

etkisinin degerlendirilmesi planlanmistir.
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Amac ve Hipotezler

Bu calismada gestasyonel diyabette probiyotik takviyenin maternal glisemik kontrol
ve inflamatuvar belirteg (CRP) ayrica yenidogan antropometrik 6lgiileri ve anne siitii

total antioksidan diizeyine etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
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Boliim 2

GENEL BIiLGILER

2.1 Gestasyonel Diyabet

2.1.1 Tamm

Uzun yillar boyunca GDM, hipergliseminin derecesine bakilmaksizin ilk olarak
gebelik sirasinda ortaya cikan herhangi bir derecede glikoz intoleransi olarak
tanimlanmustir (Huvinen, 2018). Ancak elde edilen kanitlar GDM vakalarinin gogunun
gebelikte rutin tarama ile saptanan ve dnceden var olan hiperglisemiyi temsil ettigini
ortaya koymaktadir (Nachum,2024; Tsakiridis, 2021). Ciinkii rutin tarama gebe
olmayan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yaygin olarak yapilmamaktadir (Yefet,
2020). Ardindan literatiirde ilk trimesterde tan1 alan glikoz intoleransi ve gebelikten
Once tan1 almayan tip 2 diyabet hastalarina sinirlama getirilmesi igin, gebeligin ikinci
veya lglincii trimesterinde tan1 alan ve gebelik oncesinde mevcut olmayan diyabet
olarak tanimlanmigtir (2.Diyabetin siiflandirilmasi ve tanisi: Diyabette tibbi bakim
standartlar1i-2021. Diyabet Bakimi, 2021). Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Uzmanlar1 ve Jinekologlar Koleji (American College of Obstetricians and

Gynecologists -ACOG) de GDM’i gebelik esnasinda baslayan veya ilk olarak
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gebelikte fark edilen glikoz intoleransi olarak tanimlamaktadir. Bu tanom GDM
tedavisi i¢in diyet uygulanan veya insiilin kullanilan her hasta i¢in gecerlidir
(ACOG,2018).

2.1.2 Taramave Tam

Gebelikte diyabet taramas1 yapilmasinin temel amaci diyabet hastalarini tespit ettikten
sonra uygun tedavi ile fetal ve maternal bazi morbiditeleri azaltmaktir. Taramada tek
veya iki basamakl testler uygulanmaktadir. Tiim gebelere 24 ile 28 hafta arasinda
tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Tek basamakli test 75 gr oral glikoz tolerans testi
(OGTT), iki basamakl test ise oncelikle 50 gr OGTT yapilip, yiikseklik saptanmasi
durumunda 100 g OGTT yapilmasina dayanmaktadir (Metzger 2010). Gestasyonel
diyabet i¢in ilk tani kriterleri 1964 yilinda O'Sullivan ve Mahan tarafindan 100 g, 3
saatlik OGTT kullanilarak belirlenmistir (O’Sullivan, 1964). GDM igin bu tani Kriteri
O'Sullivan, Carpenter ve Coustan esik degerlerinde baz1 degisiklikler yaptiktan sonra
bugiine kadar kullanilmistir (Carpenter, 1982). Ardindan Uluslararast Diyabet ve
Gebelik Calisma Grubu Dernegi (International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Group-lADPSG), Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonucu (Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome-HAPO) isimli prospektif, ¢ok merkezli bir ¢alisma
ylirlitmistiir. Buna gére 75 gr OGTT uygulanmis ve glikoz yiiksekligi degeri ile
gebelik sonuglarinin iliskisi degerlendirilmistir. Glikoz yiiksekligi ile sezaryen dogum,
neonatal hipoglisemi, yenidogan dogum agirliginin >90 persentil olmasi [yasina gore
biiyiik-large for gestational age (LGA)] arasinda iliski saptanmistir. Sonrasinda, 2010
yilinda IADPG, HAPO ¢alismasinin sonuglarini degerlendirmek amaciyla bir ¢alistay
diizenlenmistir. Burada tek basamakli 75 gr OGTT yapilmasi Onerilmistir. Buna gore
75 gr OGTT igin esik degerler aclik kan sekeri 92 mg/dl, 1. saat kan sekeri 180 mg/dl

ve 2. saat kan sekeri 153mg/dl olarak belirlenmistir. Bu degerlerden birinin yiiksek
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olmasmin gestasyonel diyabet igin tami kriteri olarak kabul edilebilir oldugu
belirlenmistir (Blumer, 2013). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), 2011 yilinda
IADPG’nin tek basamakli dnerilerini desteklemistir. ACOG 2013’te tek basamakli
testlerle anne ve yenidogan sonuglarinda klinik olarak belirgin bir iyilesme oldugunu
gosteren kanitlar olmadigindan ve saglik harcamalarinda 6nemli artiglara yol

actigindan, GDM tanis1 igin iki basamakl1 tarama ydntemini dnermistir (DSO, 2014).

Tablo 2.1:Uluslararas1 derneklerin gestasyonel diyabet tarama ilkeleri

Uluslararas1 [Basamak |Gikoz (gr) | A¢lik kan |1.saat kan|2.saat kan|3.saat kan{iksek
dernekler sayisl sekeri sekeri sekeri sekeri |deger
(mg/dl) say1st
CC 2 100 95 180 155 140 2
NDDG 2 100 105 190 165 154 2
ADA 1 75 95 180 155 1
CDA 1 75 95 191 160 1
WHO 1 75 92-125 180 [153- 1
199
IADPSG 1 75 92 180 153 1

(ADA: American Diabetes Association -Amerikan Diyabet Cemiyeti, WHO: World Health
Organization-Diinya Saghk Orgiitii, CC:Carpenter-Coustan, CDA: Canadian Diabetes Association-
Kanada Diyabet Cemiyeti, NDDG: National Diabetes Data Group-Ulusal Diyabet Veri Grubu,
IADPSG:International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group-Uluslararast Diyabet ve
Gebelik Calisma Grubu Dernegi)

ACOG ve Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institutes of Health-NIH) hala GDM'in
taranmasi Ve teshisi icin iki asamali testlerin kullaniimasini savunurken; DSO, ADIPS
ve Amerika Endokrin Toplulugu, IADPSG kriterlerini desteklemektedir (Moon,
2022). Yeni yaymlanan ADA 2024 yili rehberlerine gore de 75 g OGTT uygulanmasi
Onerilmekredir (ADA; 2024).
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Tablo 2.2:Gestasyonel diyabet taramasinda kullanilan testlerin 6zellikleri

Iki Basamak Tek Basamak
Y ontem 50 gr GYT ve ardindan 100 gr, 3saatlik[75 veya 100 gr OGTT, tim|
OGTT. 50 gr GYT pozitif ¢ikanlar oral hastalarda GYT ile 6n adim|
100 gr glikoz tolerans olmadan yapilir.
testi ile takip edilir.
Avantajlar Daha az yanlis pozitiflik orani Takip edilmesi basittir. Kolay
Kadinlarin %75’inden fazlasinin teshis edilir.

OGTT yapilmasindan kurtarilmast Daha az eksik tan1 saglar.

Dezavantajlar |Daha yiiksek oranda eksik tani vardir.  [Kétii tekrarlanabilirlik (gebe
Testi pozitif ¢ikanlarda bile tedaviye  [tolere edemeyebilir).

baslamada gecikme olur. Aclik durumunda gelmek gerekir.
Hastalar test i¢in iki ziyaret yapar. GYT
sonuclari uygulanan siireye gore
farklilik gosterir.

GYT: glikoz yiikleme testi, OGTT: Oral glikoz tolerans testi

Gestasyonel diyabetin en iyi nasil teshis edilecegine dair bilimsel bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Cok sayida arastirmaya, birden fazla uluslararasi konferansa ve
biiylik derlemelere ragmen, tani yontemlerini genellestirebilmek i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir. GDM varliginda perinatal ve maternal sonuglari
tyilestirmek amaciyla tek tip uluslararasi protokollerin varligi 6nem teskil etmektedir
(Tsakiridis, 2021).

2.1.3 Tarihge

Gebelikte diyabetle ilgili karsilastigimiz ilk temel kaynak, 1882” de Matthews Duncan
ve Bennewitz tarafindan yazilmis olan derlemedir. Bu derlemede gestasyonel
diyabetin gebelikte ortaya ¢iktigi, doguma kadar devam ettigi ve dogumdan sonra da
bir siire devam ettigi belirtilmistir. 1950 lerde ise gestasyonel diyabetin fetiisii
etkiledigi ve gecici oldugu belirtilmistir. 1960’larda O’Sullivan gebelik aninda olusan

diyabet siddetinin gebelikten sonra diyabet gelisme riski ile iligkili oldugunu
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saptamistir. Arastirmacilar gebelikte ortaya c¢ikan diyabetin siddetini belirlemek
amaciyla kriterler gelistirmistir. Gestasyonel diyabet terimi ilk defa Jorgen Pedersen
tarafindan Kopenhag da 1967’ de kullanilmistir ve Chicago’da 1980 yilinda bu konu
ile ilgili olan konferansta GDM’ nin “gebelik ile baslayan veya gebelik sirasinda ilk
defa ortaya ¢ikan, degisik derecelerdeki karbonhidrat intoleransi” olarak tanimi
yapilmistir (Hatemi,1996).

2.1.4 Prevalans

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, maternal hipergliseminin 2019'da diinya ¢apinda
her alt1 gebelikten birini etkiledigini tahmin etmektedir. GDM'nin artan prevalansini
gosteren bu egilim hiperglisemi i¢in taramanin klinik 6neminin fark edilmesini
saglamaktadir (Nuzzi 2021). Ancak GDM prevalansinin kiiresel olarak tahmin
edilmesi ve karsilastirllmasi, GDM' li kadinlar1 saptamak i¢in kullanilan tarama
stratejileri ve tan1 kriterlerindeki biiyiik farkliliklar nedeniyle oldukga zordur (Dtuski,
2022). GDM' nin en yiiksek prevalansinin Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Giineydogu
Asya'da ve en diisik GDM prevalansinin Avrupa, Kuzey Amerika ve Karayipler'de
oldugu bulunmustur. (Wang, 2022). Tiirkiye’de GDM prevalanst %7.7 olarak
belirlenmistir. Bolgeler arasi farkliliklara bakildiginda en yiiksek oran Karadeniz
Bolgesinde en diisiik oran ise I¢ Anadolu Bolgesinde goriilmiistiir. ileri anne yast,
gebelikten 6nce pre-obez veya obez olmak, gebelikte asir1 agirlik kazanimi, GDM
oykiisii gibi risk faktorlerinin varliginin hem kiiresel hem de ulusal boyutta prevalansi

etkiledigi belirtilmistir (Karagam, 2019).
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2.15 Risk Faktorleri

Tablo 2.3: Gestasyonel diyabet i¢in risk faktorleri

Yiiksek riskli bireyler:

. Onceki gebelikte bozulmus glikoz toleransi, HbAlc >5.7, bozulmus aclik
glikozu veya Onceki gebelikte GDM Gykiisii

. Ailede diyabet Oykiisii (6zellikle birinci derece akrabada)

. Gebelik 6ncesi BKI >30 kg/m?, erken eriskinlikte veya gebelikler arasinda
hizli agirlik kazanimi veya gebeligin ilk 18 ile 24 hafta arasinda asir1 agirlik
kazanimi

. fleri anne yas1 (6zellikle >40 yas)

. Tip 2 diyabet prevalansi yiiksek olan irklardan olmak: Hispanik Amerikan,

Amerikan Yerlisi, Giiney veya Dogu Asya, Pasifik Adali, Afrikali Amerikali

. Polikistik over sendromu (PKOS) gibi diyabet gelisimi ile iliskili metabolik
sendrom, glukokortikoid, antipsikotik ilag¢ kullanimi ve buna benzer tibbi

durumlarin mevcut olmasi

. Onceden >4000 gr bebek dogurma

. Cogul gebelik

. Multiparite (>2)

. [lk prenatal vizit taramasinda glikoziiri saptanmasi

. Konjenital anomalili bebek dykiisii, preterm dogum, 2’den fazla diisiik ve

0lii dogum oykiisti

Diger risk faktorleri

. Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyesi (HDL) 35 mg/dL' den az
olmasi, trigliserit seviyesinin 250 mg/dL' den fazla olmasi

. Hipertansiyon (140/90 mmHg veya gebelikte indiiklenen hipertansiyon)

. Insiilin direnci ile iligkili diger klinik durumlar (&rnegin, 40 kg/m?'den

biiyiik gebelik 6ncesi BKI, akrozis nigrikans), kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

. D vitamini eksikligi

. Alkol ve sigara kullanimi
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Toplumda artan prevalans ile risk faktorlerinin de olduk¢a yaygin goriilmesi tedavinin
yani sira hastaliktan korunmada da oOnlem alinmasi gerektigini gostermektedir.
Uluslararas1 kuruluslar mevcut risklere yonelik Onlemlerin alinmasinin 6nemli
oldugunu bildirmektedir. (National Institute for Health and Clinical Excellence -
NICE), T1ip Enstitiisii (Institute of Medicine -1OM) ve Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Uzmanlari ve Jinekologlar Koleji'nin (American College of Obstetricians and
Gynecologists-ACOG) yayinladigi mevcut kilavuzlarda gebelikten 6nce viicut
agirligl,, beslenme durumu ve aktivite diizeyi ile ilgili risk faktorlerine
odaklanmaktadir (Rasmussen, 2009; ACOG, 2002). GDM’in Onlenmesi ve
yonetiminin temel bir bileseni olarak yasam tarzi degisikligi kabul edilmistir.
Gestasyonel diyabete kars1 Cochrane incelemesinde de diyet ve egzersizin dnemine
deginilmistir (Shepherd, 2017). Ulusal Saglik ve Klinik Miikkemmellik Enstitiisii
Onerileri de risk faktorlerini azaltmak icin gebelikten Once, gebelik sirasinda ve
sonrasinda saglikli beslenme, az yaglhh diyet ve Olciilii fiziksel aktiviteye

odaklanmaktadir (NICE, 2010).

2.2 Gestasyonel Diyabet ve Komplikasyonlar:

2.2.1 Fetal ve Neonatal Komplikasyonlar

Yenidogan Hipoglisemisi

Gebelik sirasinda, fetiisiin enerji gereksinimini karsilamak i¢in annenin viicudunda
cesitli fizyolojik degisiklikler olusmaktadir. Fetiisiin glikoz kaynagini artirmak igin
maternal insiilin direnci artmaktadir. Artan glikoz talebi, pankreas B hiicreleri ile

karsilanmakta ve normoglisemik bir yapi ortaya g¢ikmaktadir (Choudhury,2021).
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Ancak GDM’de hiperglisemiye yol acan yetersiz [ hiicre tepkisi goriilmektedir.
Gestasyonel diyabetik gebelikler siklikla maternal hiperglisemi ile karakterizedir ve
bu da glikozun serbestce plasentay1 gegmesine ve fetiisiin yliksek glikoz seviyelerine
maruz kalmasia neden olmaktadir. Bu durum fetiis B hiicrelerinin uyarilmasina ve
fetiiste insiilin sekresyonuna yol agmaktadir. Ayrica GDM’de dogum sonrast yag
dokusu depolarindan ketogenez yoluyla yag asitleri salinmakta ve glikoneogenez
baglatilmaktadir (Wang, 2023). Yiiksek hiperglisemi kaynakli olusan hiperinsiilinemi
neonatal donemde hipoglisemi gelisimine sebep olmaktadir (Sekil 2.1). Risk altinda
olan bebeklerde neonatal hipoglisemiyi onlemeye yonelik eski uygulamalar, viicut
agirligma gore ayarlanmis mama alimini icermektedir (dogumdan bir saat sonra
baslayarak ilk 12-24 saat i¢in giinde 60 ml/kg ve her iki-ii¢ saatte bir tekrarlanir)

(Turner, 2019).

GDM Yenidogan

Maternal fetal hiperglisemi
Jhiperglisemi f

\

plasenta ile ulasim

Bozulmus glikoz
toleransi

Makrozomi
Hipoglisemi

Sekil 2.1: GDM’de hipoglisemi olusumu

Emzirme Hekimligi Akademisi (Academy of Breastfeeding Medicine), hipoglisemi

geligirse her iki saatte 1 ila 3 ml kolostrum veya mamanin verilmesinin onerilen
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uygulama oldugunu belirtmektedir (ABM,2023). Dogumdan hemen sonra ten tene
temasin (TTT), termogenezi dengeledigi, glikozu korudugu ve glikoz kullanimini
artiran stres hormonlarinin salinimini azalttigr kanitlanmistir (Ruiz, 2022). GDM'li
annelerin bebeklerinde emzirmenin farmakolojik olmayan bir tedavi olarak kullanim1
konusunda bilgi birikimi yetersizdir. 2009'da yapilan bir pilot ¢calismada Chertok ve
arkadaslari, yasamin ilk {i¢ saati icinde emzirilen bebeklerde (%9) mamayla beslenen
bebeklere (%46) kiyasla daha az hipoglisemi saptamislardir (Chertok, 2009).
Makrozomi

Fetal biliylime, maternal substrat kaynagina, uterus ortamina ayrica hala agikliga
kavusturulmayi bekleyen maternal ve fetal hormonal mekanizmalara bagli olan
karmasik, karmagik bir siiregtir. GDM maternal hiperglisemiye bagli asir1 fetal
biliylime (makrozomi) i¢in risk faktoriidiir. Tipik olarak miadinda dogan bebeklerde
dogum agirhiginin 4000 gr' in tizerine ¢ikmasi veya herhangi bir gebelik haftasinda 90.
persentil {izerinde olmas1 makrozomiyi diisiindiirmektedir (Vieira, 2020). Makrozomi
ilk olarak 24. gestasyonel hafta civarinda ultrasonla teshis edilebilir ve genellikle
gebelik boyunca devam etmektedir. Ancak bu durum biiylik 6lgiide diyabetin
kontroliine de baglidir. Annenin insiilin direncinde artis ve kotii glisemik kontrol
makrozomi riskini arttirmaktadir (Shakya, 2015). Plasenta, dogumdan sonra normale
donen gegici insiilin direncinin ve diyabetin gelismesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bu
duruma hormonlarin, sitokinlerin, adipokinlerin ve diger maddelerin plasentadan
maternal dolagima salgilanmasi aracilik etmektedir (Kampmann, 2019). Plasentadan,
koryonik gonadotropin (hCG), plasental laktojen ( hPL ) ve plasental biiyiime hormonu
(hPGH) salgilanir. Plasental laktojen ve biiyiime hormonu hepatik glukoneogenezi ve
lipolizi arttirir ve artan biiylime hormonu seviyelerine yanit olarak maternal insiilin

benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) seviyeleri yiikselir. Plasental GH (PGH), maternal
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inslilin benzeri biiyiime faktorii I'in (IGF-I) ana diizenleyicisidir (Moyce, 2018).
Yapilan bir ¢alismada IGF-1, IGF-11, IGF-IR ve IGF-IIR mRNA'nin artan plasental

seviyeleri, fetal makrozomi ile pozitif olarak iliskili bulunmustur (Kampmann, 2019).

IGF17 Leptin®T Adiponektin | GhrelinT Tumér Nekroz Faktor-a ‘
(TNF-a) ve gebelik hormonlari:éstrojen, progesteron T kortizol T |

mate.mal faktorler

\’ instilin

instilin direnci 1

Hiperglisemi 1

Bisyime hormonlar:: hPL hPGF 1

Asin tasima: glikoz, aminoasit, lipit

: z Hiperglisemi:
Glikoneogenesis p
Lipogenesis IFetal pankreas uyarim
Asir anabolizme ‘

l Hiperinsilinemi

InsiillinT Plazma C-Peptid? Leptin {
Adiponektin? Ghrelin! IGF171 IGFBP31
Fetal bliylime / neonatal makrozemi (adiposite)

Sekil 2.2: Gestasyonel diyabette makrozominin olusum mekanizmasi

Diisitk Dogum Agirhg:

Diisiik dogum agirligi, DSO tarafindan 2500 gramdan az dogum agirligi olarak
tanimlanmaktadir. Diisiik dogum agirligi tiim diinyada ¢ocuk morbidite ve
mortalitesini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Maternal anemi ve beslenme,
dogum sayist, ilag alimi, sigara igme, kronik hastaliklar, gen¢ yasta gebelik, maternal
sosyal-demografik, jineko-obstetrik 6zellikler ve fetiiste genetik bozukluklar gibi

cesitli faktorler diisik dogum agirhgma neden olabilmektedir. Disiik dogum
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agirhiginin prevalans orta ve diisiik gelirli lilkelerde 6nemli 6l¢iide daha belirgindir
(Lingani,2022). Genellikle annenin ciddi diyabetik vaskiiler komplikasyonlari,
hipertansiyonu veya bobrek hastaligi olmasi diisiik dogum agirlikli bebek dogurma
insidansini ylikseltmektedir (Persson, 2018). Ortalama gebelik kan sekeri seviyeleri 87
mg/dL'nin altinda olan GDM'li kadinlarda gebelik yasina gore kii¢iik (SGA, small for
gestational age) dogum insidansinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Samii, 2019).
Olii Dogum

Antepartum 6lii dogum; fetiisiin 20 haftalik ve daha ileri gestasyonel haftalarda veya
350 g ve daha yiiksek dogum agirliginda gerceklesen 6liim olarak tanimlanmaktadir.
Diyabetin 6lii dogumla en giiglii sekilde iliskili tibbi durum oldugu bilinmektedir.
Diyabet hastasi kadinlarda 6lii dogum igin risk faktorleri arasinda kontrol edilmeyen
hiperglisemi, obezite, gecirilmis sezaryen dogum, konjenital malformasyonlar ve fetal
biiyiime geriligi bulunmaktadir (Dudley,2007). Olii dogumun olusma olasilig1 diyetle
tedavi edilen diyabet i¢in 1,7-2,2 ve insiilinle tedavi edilen diyabet i¢in 1,7-7,7 olarak
saptanmustir (Mackin, 2018). Syed ve arkadaslart GDM tanis1 ve optimal yonetiminin
6li dogum oranini %10 azalttig1 saptanmustir (Syed, 2011). Bu ¢alismalarda ilgilenilen
sonug, Olii dogum veya dogumdan sonraki 28 giin icinde neonatal Oliim olarak
tanimlanan perinatal Olimdiir. Clinkii nihai hedef sadece 6lii dogumun 6nlenmesi
degil, yenidoganlarin hayatta kalmasidir.

Dogum Zamani

Iyi yonetilemeyen glisemik kontrol, perinatal dsnemde daha ciddi &liim riskine yol
acabileceginden, 6lii dogum ve perinatal 6liimii 6nlemek i¢in dogumun zamanlamasi
cok onemlidir. Amerika Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar
Koleji'ne (American College of Obstetricians and Gynecologists-ACOG) gére dogum

icin Onerilen gebelik yasi; diyabetin tipi ve kontrol edilme derecesine baghdir.
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Gestasyonel diyabet i¢in; diyet ve fiziksel aktivite ile iyi kontrol 39+0 — 40+6 hafta;
ilaglarla iyi kontrol 39+0 — 39+6 ve kotii kontrol ge¢ preterm/erken term dogum
zamani ile iliskilendirilmistir (ACOG, 2019). Fetal makrozemiye bagli omuz distosisi
riski ile erken doguma bagh risk faktorlerinden hangisinin daha ciddi olabilecegine
dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu sebeple fetal makrozomi 39. gebelik
haftasindan 6nce dogum indiiksiyonu i¢in gosterge olarak kabul edilmemektedir.
Harper ve ark. gestasyonel diyabette dogum icin en uygun gestasyonel haftayi
belirlemek i¢in yaptig1 calismada; 40. gebelik haftasinda, >30 dakika destekli
ventilasyon, dogum yaralanmasi, nébetler veya 5 dakikalik apgar skorunun <3 olmasi
ve olumsuz neonatal sonuglar saptanmigtir. Gestasyonel diyabetin artan 6lii dogum
orani ve dogum aninda gelisen olumsuz olaylar ile iligkili olmasi nedeniyle dogum
zamanina yonelik daha fazla ¢alisma yapilasina gerek duyulmaktadir (Harper, 2020).
Sezaryen ile Dogum

Diyabet hastas1 olunan gebeliklerde dogum sekli ile tahmini fetal agirligin (estimated
fetal weight-EFW) iligkili oldugu belirlenmistir. Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar Koleji (ACOG) dogum agirligi tahmininin
ultrasonografi (USG) veya klinik 6lgtimle tahmin edilmesini 6nermektedir. Tahmini
fetal agirligin 4500 g’in lizerinde tespit edilmesi durumunda sezaryen ile dogumu
onerilmektedir (HAPO, 2008).

Omuz Distosisi

Makrozomi; oOzellikle omuz distosisi olmak {izere travmatik dogumla 1ilgili
yaralanmalarla iliskilidir. Makrozomi ongoériisii i¢in ti¢lincii trimester USG olan
112.034 hastanin dahil edildigi 41 c¢alismanin meta-analizinde; EFW'nin omuz

distosisini ongoérmede klinik olarak anlamli etkisi bulunmamistir (Moraitis, 2020).
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Ancak diger GDM komplikasyonlarinda da oldugu gibi omuz distosisinin
engellenmesi de kontrol altinda tutulan ve tedavi edilen kan glikoz seviyeleri ile iligkili
bulunmustur (Shah, 2020).

Prematiire ve Prematiire Komplikasyonlari

Diyabetik gebelikler arasinda artan prematiirite orani, cogul gebelikler, artmis idrar
yolu enfeksiyonlari, kotii glisemik kontrol, preeklempsi ve zayif fetal biliylime ile
iliskilidir. (Berger, 2020)

Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde (NICU) Yatis

Literatiirde yaymlar diyabetik annelerden dogan prematiire bebeklerin, ¢ogunlukla
solunum morbiditesi nedeniyle, NICU' da izlenme egiliminde oldugunu gostermistir
(Battarbee, 2020; Persson, 2018). Retrolental fibroplazi olarak bilinen prematiire
retinopatisi (ROP), preterm bebeklerde 6nemli bir morbidite olusturmaktadir ve ulusal
ve kiiresel olarak 6nem teskil etmektedir (Tunay, 2016). GDM veya hipergliseminin
ROP' ta da rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Patogeneze bagli ROP ve diyabetik
retinopati arasinda baz1 benzerlikler bulunmaktadir, ¢iinkii her ikisi de retinal iskemiye
bagli hasarli retina damarlarindan sizint1 ve / veya neovaskiilarizasyonun gergeklestigi
retinal vaskiiler hastaliklardir. Gestasyonel diyabet erken dogum igin bir risk
faktorlidiir; prematiire dogum ise ROP gelisimi de dahil olmak {izere neonatal
morbiditenin 6nde gelen nedenidir. Bu durum da gestasyonel diabetes mellitusun ROP
gelisimi iizerinde hem dogrudan hem de dolayli bir etkiye sahip olabilecegini

diistindiirmektedir (Persson, 2018).

Yapilan bir ¢alisma, gebelikte hiperglisemisi olan annelerden dogan ¢ok diisiik dogum
agirlikli (<1500 g) bebeklerin nekrotizan enterokolit (NEC) agisindan daha ytiksek risk

altinda oldugunu bildirmistir (Bental, 2011).
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Diyabetli annelerden dogan erken dogmus bebeklerde, diyabeti olmayan annelerden
dogan bebeklere gore daha yliksek solunum sikintisi sendromu (RDS) riski oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte, tip 1 diyabetli annelerden dogan asir1 erken dogmus
bebeklerde nekrotizan enterokolit (NEC), neonatal sepsis ve kiiciik bas g¢evresi

riskinde artis bildirilmistir (Azad , 2017).

Boghossian ve digerleri, gebeligin 22 ila 28 haftalarinda dogan ve gebelikten once
insiilin kullanan, sadece gebelik sirasinda insiilin kullanan ve kontrol grubundaki
gebelerle bir calisma yiirtitmiislerdir. Gebelikten dnce insiilin tedavisi géren annelerin
bebeklerinde, kontrollere kiyasla artmig NEC ve ge¢ baslangichi sepsis riski
saptanmistir. Gebelik dncesi insiilin grubunda ROP, yalnizca gebelik sirasinda insiilin
uygulananlara gore daha yaygin gozlenmistir (Boghossian, 2019). Bu durum da
diyabet tedavilerinde kullanilan insiilin tedavisinin de NICU igin risk olusturdugunu
diistindiirmektedir.

Solunum Morbiditesi

GDM, neonatal solunum morbiditesi riskinde artis ile de iliskilidir. Fetal hiperglisemi
ve hiperinsiilinemi, gecikmis pulmoner olgunlasma mekanizmalarina zemin
hazirlamaktadir. GDM’li bireyin amniyon sivisinda akciger gelisiminin bir belirteci
olan fosfatidil-gliserol diizeyi daha diisiiktiir, bu durum gestasyonel diyabette zayif
glisemik kontrol ile iliskilendirilmistir (Piper,1998). Miakotina ve ark. insiilinin insan
akciger epitel hiicrelerinde siirfaktan protein a geni transkripsiyonunu azalttigin
saptamiglardir. Fetal plazma glikoz ve insiilin konsantrasyonlarinda 6nemli bir artigin
ardindan stirfaktan sistemi olgunlagmasindaki gecikme, GDM’de artan RDS
insidansini agiklayabilir. GDM, artmig RDS ve mekanik ventilasyon riski ile iligkili

bulunmustur (Miakotina,2002).
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2.2.2 Maternal Komplikasyonlar

Fetal komplikasyonlarin yani sira GDM tanis1 alan gebelerin ileriki yasamlarinda
diabetes mellitus, tekrarlayan gestasyonel diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk altinda oldugu unutulmamalidir.

Tekrarlanan GDM

Yapilan bir meta-analizde GDM tanis1 alan gebelerin sonraki gebeliklerinde GDM
tekrarlama oran1 %48 olarak bulunmustur.

Tip 2 Diyabet

Bir meta-analiz ¢alismasinda GDM 0ykiisii olan kadinlarin ileriki donemde T2DM
gelistirme riskinin, GDM olmayan kadinlardan 7-9 kat fazla oldugu saptanmuistir.
(Chen, 2021). Bir sistematik inceleme ve meta-analizin sonucunda da GDM G&ykiisii
olan kadmlarin normo-glisemik gebeligi olanlara gére T2DM gelistirme olasiliginin
neredeyse 10 kat daha fazla oldugu saptanmistir (Vounzoulaki,2020). Literatiirde
GDM’ in bir kisir dongii seklinde obezite, tip 2 diyabet, tekrarlayan gestasyonel
diyabete neden olacagina yonelik bulgular bulunmaktadir. Arastirmacilar halk sagligi
acisindan gebeligi bir “firsat penceresi’ olarak tanimlamakta ve gestasyonel diyabetten
sonra olusabilecek tip 2 diyabet riskinin gebelikte optimal agirlik kazanimi (Juan,
2022) ve gebelikten sonra saglikl viicut agirligina ulasilmasi ile azaltilabilecegini
gostermektedir (Parsons, 2022). Bulgular 6nlem i¢in GDM' den sonra siirekli T2DM
taramasin1 da desteklemektedir; fazla kilolu kadinlar daha yiiksek oranlarda T2DM
riskine sahip bulunmustur bu nedenle bu popiilasyonlar i¢in daha sik tarama araliklar1
uygun kabul edilmistir (Dennison, 2021). Diyabet Onleme Programinin
arastirmacilar, GDM ile bozulmus glikoz toleransina sahip kadinlarda dogumdan
sonra tip2 diyabet insidansina odaklanmislardir. GDM 6ykiisii olan dogum yapmis

kadinlarda diyabet oran1 %71 daha yiiksek bulunmustur. Hatta GDM tanis1 alan
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kadinlarin gebelikten yillar sonra bile diyabet gelisimi i¢in risk altinda olmaya devam
ettigi goriilmiistiir (Ratner, 2008).

Preeklemsi

Insiilin direnci ve yiiksek kan sekeri nedeni ile artan hipertansif bozukluklar
preeklemsiyi tetiklemektedir. Klinik ¢alismalar GDM ile preeklemsi arasinda pozitif
bir iliski oldugunu bildirmistir. GDM' li gebelerde preeklemsi prevalansinin ¢ok
yiiksek (%20,8) oldugu bildirilmistir (Akhter ,1996). Ote yandan, literatiirde kontrol
grubuna kiyasla GDM ile preeklemsi arasindaki iligskiyi arastiran caligsmalar da
mevcuttur ve GDM grubunun kontrol grubuna kiyasla énemli 6l¢iide daha yiiksek
preeklemsi riskine sahip oldugu bildirilmistir (Jayawardane, 2014). Yapilan bir
calismada OGTT sonrasi asir1 gestasyonel agirlik artigi, olumsuz gebelik sonuglar
riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Ozellikle gebeligin ilk yarisinda fazla agirlik artist
olan gebelerde, OGTT sonrasi agirlik artisinda sinirlandirma yapilmasi preeklemsinin
onlenmesinde faydali bulunmustur (Zheng, 2021).

2.3 Gestasyonel Diyabette Tedavi

GDM tanis1 almis bir hastanin tedavisinde multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.
Hastaya kan glikoz seviyesini takip etmesi, beslenme takibi, yasam tarz1 degisiklikleri
ve gebelikte viicut agirligi artisina yonelik ¢ok faktorlii tedavi plani uygulanmaktadir.
2.3.1 Farmakolojik Tedavi

Insiilin kullaniminin gerekli oldugu durumlarda doz ve uygulama zamanlamasi
hastanin viicut agirligina, gebelik yasina ve hipergliseminin ortaya ¢iktig1 giiniin
saatine bagldir. Insiilin dozlar1 baslatildiktan sonra, kan glikoz seviyesine,
semptomatik hipoglisemiye, fiziksel aktiviteye, besin tiiketimine, enfeksiyona ve

tedaviye uyuma gore gebelik boyunca siklikla ayarlanmaktadir.
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GDM’de insiilin analoglar1 T{izerine yapilan c¢aligsmalar c¢eligkili sonuglar
bildirmektedir. Insiilin, plasentay1 gecemedigi ve hassas glikoz kontrolii sagladig1 i¢in
GDM tedavisinde Onemli bir basamaktir. Ancak insiilin tedavisinin, birden fazla
enjeksiyona ihtiya¢ duyulmasi, hipoglisemi ve hiperbilirubinemi riskleri, insiilinin
artan maliyeti ve karsilanabilirligin olmamasi gibi c¢esitli dezavantajlar1 vardir
(Poolsup, 2014). Ayrica etkili insiilinin hipoglisemi olasiligin1 artirdig1 ve glisemik
kontrolde dalgalanmalara neden olabilecegi saptanmistir (Lv, 2015). Aspart ile ilgili
son deneyimler giiven verici olmustur, lispro ise daha yiiksek dogum agirligr ve
gebelik yasma gore biiylik yenidogan oranlarinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Orta
ve uzun etkili insiilin i¢in, detemir ile NPH (N6tral Protamin Hagedorn)'yi karsilastiran
randomize ¢aligmalar, ikisi arasinda glikoz kontrolii ve perinatal sonuglar agisindan bir

fark ortaya koymamistir (Herrera, 2015).

Tekrarlayan hiperglisemi durumlarinda insiilin recetelemede iki ana yaklasim vardir.
Insiilin, hipergliseminin zamanlamasina bagl olarak giin boyunca béliinmiis dozlar
halinde veya tek giinliik doz olarak uygulanabilir. Sadece sabah aglik durumunda
hiperglisemi yasayan kadinlarda, NPH veya detemir gibi ara insiilin tek doz olarak
yatmadan Once uygulanmalidir. Sadece belirli Ogiinlerden sonra yemek sonrasi
hiperglisemi yasayan kadinlarda, 6giinden 6nce hizli etkili insiilin diistiniilmelidir.
Giin boyunca hiperglisemi yasayan kadinlar, ara veya uzun etkili ve kisa etkili insiilin
kombinasyonuyla yonetilmeli ve toplam giinliik insiilin dozu 0,7-1,0 inite/kg
olmalidir ve hizli etkili insiilin 6glinlerden 6nce; uzun etkili insiilin ise sabah veya
yatmadan 6nce olmak iizere ikiye boliinmelidir (ACOG, 2018). Insiilin regetelenirken,
hipoglisemi veya hiperglisemi donemlerinden kaginmak icin kan glikoz takibi

gerekmektedir. Monitdrizasyon bu hastalar igin kritik 6neme sahiptir.
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Hastalara, kendi kendilerine olgtiikleri kan glikoz kayitlarini getirmeleri tavsiye edilir;
bdylece hekimler insiilin tedavisinde degisiklik gerekip gerekmedigine karar verebilir.
Ilac tedavisi gerektiren GDM’li kadinlar igin standart tedavi insiilindir. Ancak Langer
ve ark. tarafindan glibenklamid (gliburid) ile insiilini karsilagtiran 6ncii ¢alismadan bu
yana, oral ajanlar giderek daha fazla potansiyel alternatif olarak goriilmektedir

(Langer, 2000).

Oral hipoglisemik ilaglar hastalarin insiilin alamadigi veya insiilini reddettigi
durumlarda regete edilebilir. iki oral ilact karsilastirdigimizda, metformin gliburidden
daha giivenli goriinmektedir. Gliburid, yenidogan hipoglisemisi ve daha yiiksek
dogum agirlig: ile iligkilendirilmistir; bu da omuz distosisi ve sezaryen dogum

ihtiyacini artirabilmektedir (Amin, 2015).

Metformin, glisemik kontrol ve agirlik kaybi agisindan yiiksek etkinlige, iyi toleransa
ve makul bir fiyata sahip, klinik uygulamada yaygin olarak kullanilan oral bir anti
hiperglisemik ilactir. Insiiline alternatif olarak kullanimini desteklenmektedir (Feig
2018). Glibenklamid ise Besinci Uluslararasi Gestasyonel Diyabet Mellitus Calistay1
Konferansinda kabul edilmistir (Metzger, 2007). Glibenklamid ve metformin Ulusal
Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE) kilavuzunda ve ACOG uygulama

biilteninde dikkate alinmistir (NICE, 2008).

Ancak yenidogan iizerinde yapilan son uzun vadeli ¢alismalarda geliskili sonuglar
saptanmistir. Anneleri GDM olan 2-9 yas arasi ¢ocuklarda yapilan iki takip ¢alismasi,
metformin verilen ¢ocuklarin birkag¢ biiyiime parametresinin insiilin verilen ¢ocuklara
gore daha yiiksek olma egiliminde oldugunu gostermistir (Rowan, 2011;

Rowan,2018). Metformine glisemik kontrole bagli olarak her gece oral olarak 500 mg
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veya giinde iki kez 500 mg ile baslatilmaktadir. Gebelik sirasinda maksimum toplam

giinlik doz 2500-3000 mg olup bu doz gebe olmayanlara verilen dozdan daha
yuksektir. Gliburid giinde 2,5 mg veya her 12 saatte bir baslatilmakta ve glisemik
kontrole baglh olarak giinde iki kez maksimum 10 mg'a kadar kademeli olarak
artirtlmaktadir (ACOG,2018).

2.3.2 Tibb1 Beslenme Tedavisi

T1bbi Beslenme Tedavisi (TBT); fiziksel aktivite ve sik sik kendi kendine izleme ile
hem kisa hem de uzun vadede maternal ve fetal komplikasyonlari azaltmak i¢in GDM
tedavisinin temelinde yer almaktadir. Tibbi Beslenme Tedavisi bazi net, genel olarak
kabul gérmiis talimatlar1 izlemekle birlikte her gebe kadinin kiiltiirel 6zelliklerine,
medikal durumuna, 6grenme Ve karar verme kapasitesine ve aile destegine gore ‘kisiye

0zel’ planlanmalidir.

Tibbi Beslenme Tedavisi tant konduktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
baslamalidir. Gebe kadinlara aglik ve tokluk glikozunu kendi kendine izlemesi ve
kendi olgtiigli seker diizeylerini, besin tiiketim kayitlarini ve fiziksel aktivitelerini not
edecegi bir glinlilk tutmasi 6gretilmeli ve bu veriler diizenli olarak tibbi ekibe
sunulmalidir. Bu takip glisemik degerlerin bireysel varyasyonlarini ve bunlari
belirleyen faktorleri belirlemek igin etkili olmakla birlikte gestasyonel diyabetli

bireylerde yasam tarzi degisiklikleri ile ilgili uygun kararlar almak i¢in de gereklidir.

GDM'de TBT'nin baslica hedefleri sunlardir: hem anne hem de fetiis igin uygun enerji
alimin1 saglamak, ketozisi 6nlemek, optimal fetal biiyiimeyi tesvik etmek ve annenin
asirt agirlik kazanimii onlemektir. Beslenme plani, annenin ozellikleri (saglik
durumu, viicut agirligi, etnik, kiiltiirel 6zellikler, uyum gibi) dikkate alinarak bireysel

olarak diizenlenmekte ve multidisipliner ekip, maksimum uyum elde etmek i¢in anneyi
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bu durumun kendisi ve fetiis iizerinde olusturabilecegi riskler konusunda
bilgilendirmektedir. Calismalar, GDM tanis1 alan gebe kadinlarin %70-85'inin
glisemik hedeflere yalnizca TBT ile ulastigini gostermistir (Mayo, 2015; Leinwechter,
2014). Bu durum beslenme tedavisinin ne kadar etkili oldugunu bir kez daha gozler
Oniine getirmektedir.

Enerji Alimi

Gestasyonel diyabet olan kadinlarin oOnerilen enerji alimini ve optimum agirlik
kazanmasiin 6nemini belirhin olarak ortaya koyan veriler sinirhidir. Tip Enstitiisii
(IOM) gebelikte agirlik kaybini onermemektedir. Enerji gereksinmesi belirlenirken
siddetli enerji kisitlamasinin viicutta yag asitlerini kullanmaya yol agabilecegi ve anne
kaninda keton cisimlerinin yiikselmesinin bebekte norolojik bozukluklar ve
gelecekteki biligsel yetersizlikler ile iliskili oldugu diisiiniilmelidir (Qian, 2020).
Ayrica giinlimiizde Diinyada ilireme ¢aginda pre-obez ve obez olan kadinlarin
prevalansinda artis goriilmekte ve GDM'li gebe kadinlarin ¢ogunlugunun (%40) bu
kategoride yer aldigi bilinmektedir (Devlieger, 2016). Bu durumda, maternal
hiperglisemi, fetal kan dolagiminda asir1 glikoz ve diger metabolitlerin taginmasina
neden olmakta ve bu durumda birden fazla mekanizma yoluyla fetal makrozomi ve
dogum sirasinda komplikasyonlar, obezite, ergenlik doneminde veya yetigkinlikte
diyabet gibi ¢oklu komplikasyonlara zemin hazirlamaktadir (Egan, 2017). Buna
ragmen, GDM tanisindan 11 yi1l sonra gerceklestirilen HAPO ¢alismasinda, gebelik
oncesi annelerin BKI1 ile iliskili olarak cocuklarda yiiksek oranda asir1 kilo/obezite
tespit edilmistir (Lowe, 2018). Bu nedenle, gelecek nesiller i¢in saglikli bir yasam
baslangic1 saglamak amaciyla, kadmlarin yasam tarzina miidahale etmek,
bilgilendirme kampanyalar1 yiiriitmek ve gebe kalmadan Once obeziteyle miicadele

etmek oldukg¢a 6nemlidir.
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Biitiin bu veriler de enerji alimina dikkatleri ¢ekmistir. Cogu uluslararasi1 kurulus
((ADA, AND (Beslenme ve Diyetetik Akademisi) ve CDA (Kanada Diyabet
Dernegi)), IOM) normal ve fazla kilolu gebe kadinlarin yeterli agirlik kazanimina
tesvik edilmesini 6nermektedir. Obez kadinlar i¢in ise orta diizeyde enerji kisitlama
onerilmektedir (diyetin 1600 kkal/giin ‘lin altinda olmamas1 gerektigi dikkate alinarak,
gebelik Oncesi enerji alimmin yaklasik %30'u oraninda azaltilmasi). Maternal
ketozisten ve anne ile fetiis lizerindeki diger yan etkilerden kaginmak i¢in gebelik

sirasinda viicut agirligi kaybi dnerilmemektedir (Blumer,2013).

Tablo 2.4:Gebelik 6ncesi Beden Kiitle Indeksine gore enerji gereksinimi

Gebelik 6ncesi Beden Kiitle Indeksi Enerji Gereksinmesi (kkal/kg viicut

(kg/m?) agirligi/gilin)

<18.5 35-40

18.5-24.9 30-34

25-29.9 25-29

>30 Maximum 24kkal/kg/giin veya onceki
enerji aliminin %30-33 azalmasi

Karbonhidrat Al

Gestasyonel diyabetli kadinlar i¢in en 6nemli makro besin 6gesi karbonhidratlardir
Nitekim karbonhidratlarin sindirimi ve emilimi kan glikoz seviyelerinde artisa neden
olmakta ve yemek sonrasi hiperglisemi Oncelikle karbonhidrat alimina bagh
olmaktadir. Bu kapsamda 1990 yilinda Jovanovic-Peterson karbonhidrat
kisitlamasinin GDM'de birinci basamak tedavi olarak diisiiniilmesini Onermistir.
Sonraki yillarda ise hem anne hem de fetiisiin saglig1 i¢in optimum sonuglar saglayan
en uygun diyet miidahalesinin belirlenmesi ve tibbi beslenme tedavisinde karbonhidrat
alimia yonelik net oneri gerektigine vurgu yapilmistir (Jovanovic-Peterson, 1990).
Nitekim ilerleyen yillarda da karbonhidratin miktari ve tiirii agisindan optimal alim ile

ilgili literatiirde tartigmalar stirmiistiir. Karbonhidrat kisitlamasinin mi yoksa kompleks
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karbonhidrat kaynaginin normal diizeyde aliminin siirdiiriilmesinin mi daha uygun
olduguna yonelik gesitli ¢alismalar mevcuttur. Karbonhidrat miktari kisitlanan (%40)
beslenme tedavisine kiyasla yliksek kompleks karbonhidrat i¢eren besin alimlarinin
(%60) maternal kan glikoz diizeyini daha iyi kontrol ettigini bildiren randomize

kontrollii calisma bildirilmistir (Hernandez ,2016).

Yamamoto ve ark., 2018 yilinda GDM'li 1151 kadinda yapilan 18 c¢alismanin
sonuclarint  yayimnladigi meta-analizde; beslenme miidahalesinin (karbonhidrat
kisitlamasina ek olarak yeme aligkanliklarinda degisiklik benimsenmistir) annenin
aclik kan glikoz diizeyinde (4 mg/dl), tokluk kan glikoz diizeyinde (-8 mg/dl) ve
fetiistin dogum agirhiginda (171 g) azalmaya neden oldugunu géstermistir (Yamamoto,

2018).

Hernandez ve arkadaslari, randomize ¢apraz gegisli bir calismada %40 karbonhidrat
iceren diyet ve daha yiiksek oranda kompleks karbonhidrat iceren %60 karbonhidrat
igeren diyeti karsilastirmistir. Siirekli glikoz izleme sistemi kullanilan ¢alismada diistik
karbonhidratli diyet, %60 karbonhidratli diyete kiyasla daha diisiik postprandiyal
glikoz, daha diisiik giindiiz ortalama glikoz konsantrasyonlar1 saptanmstir.
(Hernandez, 2014). Ancak %60 karbonhidratli diyet alan grupta, yemek sonrasi glikoz
diizeyleri mevcut hedeflerin altinda saptanmistir. Moreno-Castilla ve arkadaslari,
capraz gecisli olmayan randomize bir ¢alismada %40 karbonhidrath diyetle %55
karbonhidratli diyeti karsilastirdifinda insiilin tedavisi veya sezaryen dogumlar,
dogum haftasina gore ge¢ (Large for Gestational Age-LGA) dogan bebekler,
makrozomi gibi gebelik sonuglari agisindan gruplar arasinda fark bulmamistir
(Moreno-Castilla, 2013). Daha diisiik karbonhidrat aliminin genellikle yag aliminda
artisa yol agacagi ve bunun da gebelik patofizyolojisi disinda kan yag asitleri, insiilin
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direnci, fetal yag depolanmasi ve bebekte adipozitede artis ile iliskilendirildigi
belirtilmistir. GDM'li gebe kadinlarin tiiketmesi gereken optimal karbonhidrat
miktarini belirlemeye calisan ¢ok sayida calisma olmasina ragmen, bir fikir birligine
vartlamamistir. Bu nedenle DM durumunda oldugu gibi ¢ok sayida bireysel 6zellik
(annenin yas1, antropometrik parametreler, uyum, besin tiikketim kayitlarinin diizenli

tutulmasi ve insiilin gerekliligi) nedeniyle standart bir diyet uygulanamamaktadir.

Glinimiizde ADA 06nerileri, GDM'li gebe kadinlarin toplam enerji aliminin %35-
50'sini temsil eden gilinde en az 175 g karbonhidrat tiketmeleri gerektigini
bildirmektedir. Ogiin basmna dagilimina gelince, maternal kan glikozunu ve fetiis
tizerindeki etkileri kontrol etmede daha iyi sonuglarla iligskilendirilebilecek belirli bir
dagilim1 vurgulayan ¢alismalardan elde edilmis bir kanit yoktur. Karbonhidrat miktari
ve dagilimi her gebe kadinin 6zelliklerine gore yapilmalidir Bu dzellikler arasindaBK1,
gebelik sirasinda agirlik kazanimi, aglik ve tokluk glikoz degerleri ve ketonemi varligi
veya yoklugu yer almaktadir. Cogu rehber, karbonhidratin 3 ana 6giine (kahvalti: %10-
15, 6gle yemegi: %20-30 ve aksam yemegi: %30-40) ve 3 kii¢iik ara 6giine (toplam
KH alimmin %5-10'u) dagitilmasimi onermektedir (ACOG, ADA, 2024). Kortizol
salgilanmasinin sabah pik yapmasi dikkate alinarak kahvaltidaki karbonhidrat alima,
15-30 g'a disiirtilmelidir; bu yaklasim GDM'li gebe kadinlarin ¢cogunun kahvaltidan
sonra yliksek kan sekeri degerleri gostermesinin Oniline ge¢cmeyi amaclayan bir
uygulamadir (Atkinson, 2008). Ancak, bu oOneriler oncelikle kisisel deneyime
dayanmaktadir ve bilimsel kanitlar sinirhidir. Ornegin GDM'li 12 kadinla yapilan
randomize c¢apraz geg¢isli bir ¢aligmada, Rasmussen ve arkadaglar1 sabahlar1 yiliksek

karbonhidrat alim1 olan bir diyetle diisiik karbonhidrat alimini karsilastirmislardir.

Her iki miidahale doneminde (sabahlar1 yiiksek ve diisiik karbonhidrat), Onerilen
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toplam karbonhidrat alimi ayni1 iken sabahlar yiiksek karbonhidrat alim1 olan grupta
insiilin direnci 6nemli 6l¢lide azalmistir. Ancak, Rasmussen ve arkadaslari ayrica
sabah yiiksek karbonhidrat alimi olan grupta diisiikk alim olan gruba kiyasla daha
yiiksek ortalama glisemik degiskenlik ve varyasyon katsayist saptamiglardir

(Rasmussen, 2020).

Bunlara ek olarak diisiik glisemik indekse (GI) sahip besin tiiketiminin, daha diisiik
postprandiyal glisemik degerler nedeniyle fetal makrozomi riskini azalttig1
disiiniilmektedir (Wei, 2016). Cin'de denekleri diisiik ve yiiksek glisemik indeksli
besin tiiketimine dayal1 diyet uygulayanlar olmak {izere rastgele ayiran ve iki grupta
da esit miktarda karbonhidrat alimi1 planlanan bir ¢alisma yapilmistir. Disiik GI'li
besin tiiketmek aglik glikozunda (ilk grupta -%3,7, ikinci grupta -%1,2) ve
postprandiyal glikozda (ilk grupta -%19-22, ikinci grupta -%7-12) ekstra bir azalma
saglamistir Tiim bu veriler, diisiik GI'li besinleri igeren diyetlerin GDM'li annelerin

glisemik profilini 1yilestirdigini ve fetal makrozomi riskini azalttigin1 géstermektedir

(Hu 2014).

Posa alimma gelince, ADA, postprandiyal glikozun kontrolii iizerindeki bilinen
olumlu etkileri nedeniyle, esas olarak tahillardan, meyvelerden ve sebzelerden gelen

giinde 28 g'lik bir alim 6nermektedir (Wei ,2016).

Diyete eklenen ilave sekerlerin alimi diisiik tutulmalidir. IOM, bireylerin hedeflemesi
gereken giinliik ilave seker alimini belirlememistir, ancak eklenen seker aliminin

gebelik sirasinda toplam enerjinin %25'inden fazla olmamasini 6nermektedir.
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Protein Alim

Dogum oncesi azot kaybi1 dogum sonrasi kayiptan daha diisiiktiir ve bu da fetal
biiyiimeyi desteklemek i¢in daha fazla azot biriktirmek amaciyla protein
katabolizmasinda bir azalma oldugunu diistindiirmektedir (Kalhan,1982). Azot kaybi
GDM gebeliklerinde ve normal gebeliklerde benzerdir (Kalhan, 1994). Hastalarin
daha az metabolik dekompansasyona sahip oldugu erken GDM'de, 16sin
kinetigi/protein donilisiim oraninda bir fark goériinmemektedir. Gebeligin ilerleyen
donemlerinde, insiilin direnci daha belirgin oldugunda ve antidiyabetik tedavi diyetle
ve bazen insiilinle yogunlastirilabildiginde, GDM'li kadinlarda protein doniisiim orani
artmaktadir (Kalhan, 1994). Artan protein yikimi, normal iire atilimiyla birlikte
plasentaya ve dolayisiyla fetiise sunulan amino asit (aa) havuzunun arttigini
diisiindiirmektedir. GDM'deki artan aa havuzu ve makrozomi ile iligkisi belirsizdir
¢linkii sonuglar genellikle ¢eliskilidir. Bir arastirma, GDM'de maternal aa tiiketimi ile
dogum agirlig1 arasinda bir korelasyon bulamamistir (Kalhan, 1994), bir digeri ise
GDM’de 16sin ile dogum agirlig1 arasinda bir korelasyon saptamistir (Zimmer,1996).
Gebelik sirasinda, fetal biiyiime ve gelisimi desteklemek i¢in uygun prZAotein alimi
cok onemlidir. GDM'li kadinlara 6zgili bir durum gosteren ¢alismalardan protein
miktar1 ve tiirdi ile ilgili elde edilen higbir kanit yoktur. GDM'li kadinlarda gebeligin
tiim agsamalarinda minimum 71 g/giin protein alimini 6nerilmektedir. Minimal invaziv
gosterge amino asit oksidasyon yontemini kullanan bir ¢alisma, protein gereksiniminin
gebeligin 16. haftasinda 1,2 g/kg/giin iken 36. haftada 1,52 g/kg/giline ¢iktigini
belirlemistir (Elango, 2016). Bu durum protein gereksiniminin Onemine vurgu

yapmaktadir.
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Gebelik doneminde maternal beslenme ve plasenta agirlig1 (dogum agirligu ile ilintili
oldugu diisiiniiliir) ile ilgili olarak degisik caligmalar mevcuttur. Bu durumu besin
Ogeleri kapsaminda tek tek inceleyen caligsmalar protein iizerinde daha fazla
durmaktadir. Cinli GDM'li kadinlarda yapilan bir ¢aligmada, dogum agirligiyla
herhangi bir iliski olmaksizin protein alimi ile plasenta boyutu arasinda ters bir iligki
bulunmustur (Chan, 2003). Amino asitler plasenta boyunca aktif bir tagima sistemiyle
tasinir ve anne ile karsilastirildiginda fetiiste daha yiiksek bir aa konsantrasyonu saglar
(Ghadimi, 1964). GDM'de, aa’nin plasenta boyunca transferinin hem azaldigi
(Kuruvilla, 1994) hem degismedigi ( Dicke, 1988 ) hem de arttig1 (Jansson, 2002)
gosterilmistir. Bir ¢alisma, normal glikoz toleranst olan gebe kadinlarla
karsilagtirildiginda GDM'de dalli zincirli amino asitlerin (DZAA) seviyelerinin
yiikseldigini gostermistir (Metzger,1980). Plasenta {izerinden insiilinotropik aa
akisinin (6rn. DZAA) fetiisiin beta hiicrelerini etkileyerek hiperinsiilinemiye yol agtig1
ve fetal biiylimeyi etkiledigi one siiriilmiistiir (Kalkhoff, 1998). Gobek kordonu
kaninda metabolomik kullanan ¢alismalar, hem normal hem de GDM gebelikleri dahil
olmak tlizere, DZAA ile artan insilin/c-peptit seviyeleri arasinda bir iliski
bulamamustir, bu durum da DZAA'y1 direkt fetal hiperinsiilineminin bir nedeni olarak
gormemek gerektigini diisiindiirmektedir (Kadakia, 2019). Ancak, dogum agirligi ile
DZAA seviyeleri arasinda iligki bulunmustur. Ayrica bebeklerin LGA olmasi veya
deri kivrim kalinliklar ile de bir iligki saptanmamugtir (Perng, 2017). Bu bulgular da,
yagsiz viicut kiitlesi ile iligkili oldugunu, ancak yag kiitlesi ile bir iliski olmadigini

diistindiirmektedir.

Protein miktar1 kadar tiiriiniin de 6nemine dair literatiirde yayinlar mevcuttur. GDM'li
68 kadinda alt1 hafta boyunca uygulanan hayvansal protein ve soya proteini

karsilastirmali randomize klinik bir ¢alismada kadinlar, %70 hayvansal veya %70
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bitkisel protein (yarisi soya proteini) almalari i¢cin randomize edilmistir; her iki kolda
alinan protein miktar1 aynidir, bitkisel protein grubunda daha diisiik aclik glikozu, daha
diistik insiilin seviyeleri, daha diisik HOMA-IR ve daha diisiik trigliserit seviyeleri
saptanmustir (Jamilian, 2015). GDM’li katilimcilari tedavi kollar1 izokalorik olan soya
proteini bazli protein acisindan zengin diyet ile yiiksek posali kompleks diyet olmak
tizere 2 kola ayiran bagka bir RCT, soya diyeti grubunda ekzojen insiilin ihtiyacinda
bir azalma gostermistir. Arastirmacilar miidahalede uygulanan diyetin disiik GI

icermesinin de sonuglar etkiledigini diistinmiislerdir (Sarathi, 2016).

Mevcut kanitlar, bitkilerden, yagsiz et ve baliktan alinan proteinin artirilmasinin ve
islenmis et aliminin azaltilmasinin GDM tedavisinde faydali oldugunu ve insiilin
duyarliligin1 artirabilecegini gostermektedir. Bitkisel proteinin GDM {izerindeki
faydali etkisi dogrudan protein kaynagma dayandirilamamaktadir, ek olarak

karbonhidrat (Saldana, 2004) , doymus yag (Bo, 2001) ve GDM riskinin artmasiyla

iligkili diger besin maddelerinin azaltilmasina da atfedilebilmektedir.

Onerilen ana protein kaynaklar1 diisiik yagl beyaz ve kirmizi et, yumurta, soya,
kuruyemis ve sebzelerdir. Hayvansal iiriinler ¢ok 1yi ve saglikli pisirilmis olmalidir.
Balik tiiketimiyle ilgili 6zel bir agiklama yapilmalidir. Balik ve deniz iiriinleri, fetiisiin
beyin gelisimi i¢in hayati onem tasiyan son derece zengin bir protein, demir ve omega-
3 kaynagidir. Bununla birlikte, 6zellikle derin dularda yasayan yagl baliklar
genellikle civaya maruziyetten dolay1 anne ve fetiis iizerinde ciddi etkilere (norolojik
hasar, biligsel, dikkat, hafiza ve dil sorunlari) sahip olan zehirlenmelere yol

acabilmektedir (Swain,2007).
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Yag Alim
GDM’de yiiksek yag alimindan kaginilmasi onerilmektedir, ¢iinkii bu durum
bebeklerde obezite, annede artan inflamasyon ve oksidatif stres ile iligkilendirilmistir.

Ayrica, yiiksek yagl diyetler plasenta disfonksiyonuna neden olabilmektedir.

GDM'de, karbonhidrat alimmin kisitlanmasi, gebe kadinlarin lipid igerigi ytiksek
besinleri daha fazla miktarda tiiketme egilimine yol agabilmektedir. Bu davranigin hem
anne hem de fetiisiin sagligi {lizerinde olumsuz sonuglart oldugu bilinmektedir.
Oncelikle, yiiksek serbest yag asidi (SYA) seviyesi insiilin direnci riskini
artirmaktadir. Dahasi, maternal serumdaki yiiksek trigliserit (TG) ve SYA seviyesi,
TG hidrolizi ve SYA’nin plasentadan fetiise tasinmasi nedeniyle fetal makrozomi ile
iliskilendirilmistir ve asir1 fetal biiytimeye katkida bulunmaktadir. Dort hafta boyunca
DASH (Hipertansiyonu Durdurmak i¢in Diyet Yaklagimlari) (65% KH, %18 lipit)
diyetini uygulayan 34 gebe kadin iizerinde yapilan bir calisma glikozlanmis
hemoglobinin (HbAlc), sistolik kan basincinin, serum lipitlerin ve oksidatif stresin

azalmasi ve insiilin direncinin 1yilesmesi ile sonug¢lanmistir (Asemi,2013)

Su anda, IOM toplam enerji aliminin %20-35'inin lipitlerden gelmesini 6nermektedir.
Alman rehberleri enerji aliminin %30-35'inin lipitlerle kargilanmasini dnermekte ve
obez kadinlarin diisiik yagh yiyecekleri tercih etmesi gerektigini belirtmektedir
(United States Department of Health Human and Services, Physical Activity
Guidelines for Americans 2nd edition, 2018). Doymus yag asitleri ve trans yag asitleri
miimkiin oldugunca, enerji aliminin %?7'sine kadar azaltilmalidir. Bu nedenle, gebe
kadinlara yag icerigi %10'un altinda olan et ve diisiik yagh siit iirlinleri se¢meleri
onerilmektedir. Kalan yiizde, tekli doymamus yag asitleri (MUFA) (zeytinyagi, findik,

fistik, findik ve avokado), coklu doymamais yag asitleri (PUFA), omega-3 (balik, balik
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yag1 ve keten tohumu yag1) ve omega-6 (soya yagi, aycicegi, kolza ve misir yagi)
olarak dengeli bir sekilde saglanmalidir. Yag asidi tiirlerinin GDM'li gebe kadinlarda
alim miktarlari net bir sekilde tanimlanmamuistir. Diyetin n-3 ile desteklenmesinin fetal
makrozomiyi azalttigi vurgulanmaktadir; yine de, bu yag asitlerinin GDM'li gebe
kadinlarin diyetinde ne miktarda bulunmasi gerektigini agikca belirlemek i¢cin daha

fazla galigmalara ihtiyag vardir (Yessoufou,2015).

Ayrica, PUFA takviyeleri ile ilgili olarak, ¢alismalar ¢eliskili sonuglar gosterdiginden
kanitlar net degildir. Muhtemelen alinan uzun zincirli PUFA'larin dogasi, takviye tiirii
ve dozu sonuglara etki etmektedir. Bununla birlikte, balik yagi takviyeleri ile yapilan
bazi ¢alismalar GDM'li kadinlarda olumlu sonuglar gdstermistir. Jamilian ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir RCT'de, GDM'li kadinlar alt1 hafta boyunca keten
tohumu yagindan 1000 mg omega-3 yag asidine ek olarak 400 IU E vitamini takviyesi
veya plaseboya randomize edilmistir. Caligma omega-3 takviyesi alan grupta oksidatif
stres ve inflamasyon biyobelirtecleri iizerinde olumlu bir etki; toplam antioksidan
kapasitesinde onemli bir artig; nitrik oksit, plazma malondialdehitinde 6nemli bir
azalma; ve yenidoganlarda hiperbilirubinemi insidansinda diisiis gozlemlenmistir.
Ancak yenidogan sonuglari (6rnegin sezaryen, erken dogum veya makrozomi >4000g9)
veya C-reaktif protein seviyeleri lizerinde herhangi bir etki goriilmemistir (Jamili
2017). Jamilian ve arkadaglari tarafindan yapilan bagka bir RCT'de, GDM'li 40 kadin
alt1 hafta boyunca giinde iki kez 1000 mg balik yag: kapsiilii veya plasebo olmak tizere
rastgele dagitilmigtir. Balik yagi kapsiilleri alan grupta, insiilin, lipitler ve
inflamasyonla iligkili gen ifadesinde iyilesme; proliferatorle aktive edilen reseptor
gama seviyesinde artis ve diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii, Interlokin-1 ve
timor nekrozis faktor alfa seviyesinde azalma goriilmiistiir. Ancak, Jamilian ve

arkadaslar1 serum insiilin, toplam kolesterol seviyesi veya HOMA-IR iizerinde
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herhangi bir etki bulamamistir (Jamilian, 2018). Samimi ve arkadaslar1 tarafindan
yiiriitiillen baska bir caligmada, balik yag: takviyesi alan GDM'li kadinlarda, plasebo
alan kadinlara kiyasla serum insiilin ve HOMA-IR'deki degisikliklerde 6nemli bir fark
bulunmustur. Ancak Samimi ve arkadaslart dogum agirlig1 tizerinde herhangi bir etki
bulamamistir (Samimi, 2015). Gebelikte balik yagi takviyelerinin diyabet tedavisinde
rutin  kullanimmi destekleyecek yeterli kanit olmadigi sonucuna varilmistir
(Ostadrahimi, 2016). Randomize kontrollii 7 ¢alismanin meta-analizine gore, omega-
3 yag asitleri takviyesinin, GDM durumunda glisemik kontrol ve inflamatuvar yanit
tizerinde onemli dl¢iide yararh etkiler saglayabilecegi gosterilmistir (Gao, 2020). Alti
calisgmanin meta-analizinde de, GDM durumunda omega-3 takviyesinin, insiilin
direncini, lipid metabolizmasini (daha diisiik TG ve VLDL seviyeleri) ve inflamasyon
yanitini iyilestirirken, aclik plazma glikoz diizeyini diistirebilecegi vurgulanmistir. Bu
nedenle, GDM igin omega-3 takviyesi glikoz ve lipid metabolizmasini ayrica insiilin
direncini iyilestirmeye yardimei olarak, GDM'li bireylerde ilaca olan gereksinimi de
azaltabilmektedir (Liu, 2023). Bazi ¢alismalar balik yagi takviyesinin olumlu bir etkisi
oldugunu bildirmesine ragmen, hala ¢eliskili sonuclar bulunmaktadir ve mevcut
kanitlara dayanarak, balik yaginin rutin takviyeleri 6nerilmemektedir, buna ragmen
GDM'li kadinlara diger gebeliklerdeki gibi haftada 350 g balik tiketimi

onerilmektedir(Ostadrahimi, 2016).

IOM, gebelik sirasinda besinsel olarak yeterli ve dengeli bir beslenme planinin
stirdiiriilmesini, ayrica trans yag asitleri ve doymus yag asitleri alimimin miimkiin
oldugunca diisiik tutulmasin1 Onermektedir (Yaktine, 2009). NNR, genel olarak
yetiskinlerin doymus yag asidi aliminin enerjinin %10’unu gegmemesi gerektigini

onermektedir (NNR, 2014).
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Mikro Besin Ogesi Al

Gebelik, kadmlarin hem kendi ihtiyaglarini hem de bebeklerinin ihtiyaglarini
karsilamak icin yiliksek miktarda vitamin ve mineral alimina ihtiya¢ duydugu bir
donemi kapsamaktadir. Saglikli besinlerden olusan, ¢esitli ve dengeli bir diyetle
kadinlarin tiim ihtiyaglar1 karsilanmalidir. Ancak pratikte gogu zaman, gerekli yiiksek
alim1 saglamak icin vitamin ve mineral takviyeleri kullanilmaktadir. Folik asit, fetal
biiylime i¢in hayati 6nem tastyan niikleik asit sentezi i¢in gereklidir. Gebe kalmadan
once ve gebeligin ilk 12 haftasinda diyete folik asit takviyesi yapilmasi, ¢ocuklarda
noral tiip defekti olan riskini énemli Glgiide azaltmistir. GDM durumunda, gebe
kalmadan 3 ay 6nce giinde 5 mg/giin dozunda folik asit takviyesi 6nerilmekte ve dozun
gebeligin 12. haftasindan itibaren giinde 0,4-1 mg'a diisiiriilmesi Onerilmektedir

(Blumer, 2013).

C ve E vitaminleri giiclii antioksidanlar olarak bilinmektedir ve oksidatif stresin iyi
bilinen fetotoksik rolii nedeniyle tiim gebe kadinlarin diyetinde ¢ok 6nemlidir. C ve E
vitamini takviyelerinin preeklampsi insidansini azaltabilecegine dair oksidatif stres ile
iliskili mekanizmalar 6ne stiriilmiis olmasina ragmen, bu durum galismalar tarafindan
acikca tanimlanamamistir. Ancak, toplam 249.975 gebe kadin lizerinde yapilan
calismalardan veri toplayan bir meta-analiz, D vitamini ve multivitamin takviyelerinin
uygulanmasi ile preeklampsi riskinin azaltilmasi arasinda net bir iligki oldugunu
gostermistir; bu korelasyon yalnizca C ve E vitaminlerinin uygulanmasi1 durumunda

gbzlemlenmemistir (Fu, 2018).

GDM'li kadnlar i¢in vitamin ve mineral gereksinimlerinin normoglisemik kadinlardan
farkli olmasi gerektigini gosteren spesifik kanit yoktur. Gebelik doneminde

mikrobesin gereksinime dair IOM 0Onerileri su sekilde 6zetlenebilir (Koletzko, 2019):
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e Gebeligin ilk 12 haftas1 boyunca diisiik folat seviyelerinden kaginmak i¢in giinliik
400 ng folik asit/giin takviyesi onerilmektedir. Bu 6neri iireme ¢agindaki tiim kadinlar

i¢in gecerlidir.

e D vitamini insiilin sekresyonunu artirarak ve dolayli olarak insiilin direnci ile iliskili
sistemik iltihab1 hafifleterek dogrudan pankreas beta hiicresine etki eder. D vitamini
takviyesi glinde en az 400 IU olmalidir. Ayrica diyet kaynaklarindan (6rnegin yagl
baliklar) ve takviyelerden giinde 1.000-2.000 IU D vitamini alimina 06zen

gosterilmelidir.

o B12 vitamini, homosistein iizerindeki katabolizmada sinerjik olarak etki ettigi
i¢in Bi2 vitamini disiik olan kadnlarda (6zellikle vejetaryen ve veganlar) takviye
diistiniilmelidir. B vitaminleri hamilelikte optimal saglik, fetal biiylime ve beyin gelisimi igin
gereklidir. Daha da 6nemlisi, yasam boyu saglik igin folat, Bi2 vitamini, Be vitamini, kolin ile
birlikte DNA metilasyon durumunun diizenlenmesinde rol oynar ve bu mikro besinlerin
eksiklikleri, epigenetik yollar yoluyla yavru saghg iizerinde uzun vadeli etkilere katkida

bulunabilir

. Demir eksikligi, hamilelikte ve dogurganlik yillarinda en sik goriilen mikro
besin eksikligidir. Giinliik 27 mg alimi1 Onerilmektedir. Glinliik referans alimlarini

belirgin sekilde asan dozlarda besin takviyeleri almaktan kaginmalidir.
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Tablo 2.5:Gestasyonel diyabette dnerilen makro besin dgelerinin dagilimi

Makrobesinler Enerji aliminin %’si
Karbonhidratlar %035-50 (minimum 175g/day) ADA
Proteinler 71 g/ giin (ADA)
Lipitler 9620-35 (I0M)

%30-35 (DDG)

DDG: Diabetes Data Group (Ulusal Diyabet Veri Toplulugu), IOM: Institute of Medicine
(Twp Enstitiisii), ADA: American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Cemiyeti)

Mevcut kanitlara dayanarak belirli bir diyet modeli 6nerilememektedir. Ancak, diisiik
Gl diyeti sistematik incelemelerde en tutarli sekilde glisemik kontrolde iyilesme,
maternal insiilin kullaniminda azalma ve yenidogan dogum agirliklarinda diisme ile
iligkili bulunmustur. Akdeniz diyeti, genellikle daha yiiksek kaliteli, daha diisiik GI
igerigine sahip besinlerin sik tiiketildigi bir diyet modeli oldugu i¢in GDM tedasi i¢in
de umut vericidir; ancak, GDM'deki etkinligi heniiz net olarak belirlenememistir
(Torre, 2019). Diger diyet modelleri incelendiginde ise yiiksek kaliteli kanitlar

goriilmemistir (Tablo 2.6).

55



Tablo 2.6:Gestasyonel diyabette uygulanan diyet modellerinin 6zeti

Diyet Tanmim Diyetin potansiyel dezavantaji
Diistik Giinliik enerji FGDM'de kanit eksikligi
karbonhidrat jaliminin %35-45'1

diyeti karbonhidratlardan -Kisitlayici ve kaygi uyandiricidir.

-Genellikle posa miktar1 diistiktiir.

-Artan maternal yag alimimin istenmeyen
sonuglari

-Uzun vadeli baglilik ve siirdiiriilebilirlik ile
ilgili endiseler (Elidottir,2016).

Ketojenik < Giinliik enerji -Insanlarda gebelikte kisa ve uzun vadeli
diyet aliminin %10'a giivenlik verilerinin eksikligi
karbonhidratlardan -Hayvan modellerinde ve insan yavrularinda
veya < 20-50 g norogelisimsel kaygilar
karbonhidrat/glin

-Artan maternal yag aliminin istenmeyen
sonuclar1 (Sussman,2013).

Kalori Siddetli enerji FAnne veya yenidogan sonuglarinda 6nemli

kisitlamas1  [kisitlamasi:  toplam |bir fayda yoktur

<1500 kkal/giin alimi-Maternal ketozis riski

veya gebelik oncesi
enerji -Yeterli gebelik kilo alim ile

alimindan %50 azalma.dengelenmelidir (Moreno-Castilla, 2016).

Orta derecede enerji

kisitlamast: 1600-

1800 kkal/giin veya

hamilelik Oncesi
enerji alimdan %30
azalma

Diabetes Canada, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ve
International Diabetes Federation (IDF) kilavuzlari, GDM beslenme tedavisinde
yiiksek GI'li besinlerin diisiik GI'li besinlerle degistirilmesini dnermektedir (Qureshi,

2023; L’heveder, 2013).
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Ortaya cikan kanitlar, diisik GI ve yiiksek posaigerigine sahip yiiksek kaliteli
kompleks karbonhidratlarla karakterize edilen iyi dengelenmis bir diyetin, GDM'de
iyilestirilmis perinatal sonuglarla iligkili oldugunu desteklemektedir (Brand-Miller,
2003; Moses, 2006).

2.4 Gestasyonel Diyabet ve Probiyotikler

Saglikli gebeliklerden farkli olarak GDM’de mikrobiyatadaki farkliliklara odaklanan
calismalar  mevcuttur.  Genel olarak, insilin direnci daha  yiiksek
Firmicutes/Bacteroidetes oraniyla ve biitirat lireten bakterilerin azalmasiyla iliskili
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda GDM hastalar1 normoglisemik kontrollerle
karsilastirildiginda Parabacteroides distasonis, Klebsiella variicola (Kuang, 2017)
Ruminococcus , Eubacterium , Prevotella (Cortez,2018), Collinsella , Rothia , Desul
fovibrio , Actinobacteria (Crusell, 2018) Firmicutes (Cortez,2008) bagirsak
zenginliginin arttig1 ve Methanobrevibacter smithii , Alistipes tiirleri, Bifidobacterium
turleri, Eubacterium tiirleri, Akkermansia , Bacteroides , Parabacteroides , Roseburia

ve Dialister'in bagirsak zenginliginin azaldig: bildirilmistir.

GDM'likadinlarda bagirsak disbiyozunun diger bir ozelligi, gebelikte Prevotella,
Haemophilus ve Desulfovibrio dahil olmak {izere gram negatif bakterilerin yiiksek
seviyede bulunmasidir (Xu, 2020). Gram negatif patojenlerdeki artiglar LPS
biyosentezi ile baglantilidir. Analizler lipopolisakkarit (LPS) biyosentezi ve tasima
sistemi ile ilgili yollarin GDM'li kadinlarda daha fazla regiile oldugunu ortaya
koymustur (Kuang, 2017). GDM'li kadinlarda yiiksek gram negatif bakteri ve LPS
seviyeleri bagirsak epitel bariyerini zayiflatabilmektedir (Hasain, 2020). Ote yandan,
yiikselmis LPS ve patobiontlar mukozal tabakaya tutnabilmekte, toll benzeri reseptor

2/4 (TLR2/4) aktivasyonu yoluyla bagirsagin epitel tabakasini gegebilmekte, fagositoz
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ve dendritik hiicre (DC) ko-lokalizasyonu yoluyla yer degistirebilmekte, en sonunda
sistemik dolasima girebilmekte ve metabolik endotoksemiye neden olabilmektedir
(Stephens, 2018). Dahasi, tehlikeye giren bagirsak bariyeri, sistemik dolasima ve
periferik dokulara giren, TLR'ye baglanan ve onu aktive eden LPS ve patobiontlarin
gociinii kolaylastirabilmektedir (Arnone, 2022; Lv, 2020). TLR aktivasyonu, C-Jun N-
terminal kinaz (JNK), inhibitor B kinaz (IKK) ve niikleer faktor kappa-B (NF-«kB) gibi
makrofaj infiltrasyonunu ve inflamasyon yollarini tetiklemektedir ve bu da insiilin
reseptorii substrat-1 +Ser307'nin (IRS-1 *5¢3%7) serin fosforilasyonunu uyarabilmekte
ve bu tablo fosfatidilinositol 3-kinaz (P13-K) ve protein kinaz B Ser473n (Akt Ser473 )
baskilanmasiyla sonuglanabilmektedir. Bu prosediir, insiilin sinyallemesini bozacak
ve periferik dokularda glikoz alimimi azaltacak ve GDM'li kadinlarda hiperglisemiye

neden olacaktir (Kayama,2020).

Kisa zincirli yag asitleri (KZYA) kolonda diyet posasindan ve direngli nisasta
fermantasyonundan fermente edilen karbonhidratlardan (MAC'ler) tiiretilmektedir
(Silva, 2020). Bagirsak bariyerinin korunmasindaki potansiyel rollerine ek olarak
enerji, lipit metabolizmasi, glikoz metabolizmasi ve inflamasyon i¢in de kritik neme
sahiptirler (Blaut, 2015). KZYA, GPR43'ii aktive ederek lipolizi baskilamakta ve
serumda yag asidi diizeylerini azaltirken, peroksisom proliferatorle aktive edilen
reseptoriin (PPAR) ekspresyonunu artirarak adipoz dokuda adipoz olusumu tesvik
etmektedir (Ge, 2008). Propionat, karaciger ve iskelet kasinda glukoneogenez igin
gerekli bir substrattir ve yag asidi sentazini baskilayarak lipogenezi de inhibe
edebilmektedir. Biitirat ve asetat ise karacigerdeki lipogeneze baglanmistir. KZYA
ayrica karaciger ve iskelet kaslarinda glikolizi inhibe ederken glikojen depolamay1 da
desteklemektedir (Fushimi,2001). Bagirsakta, KZYA'lar enteroendokrin hiicrelerini

glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve bagirsak hormonu peptit YY (PYY) salgilamaya
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tesvik edebilmektedir. Bilindigi lizere her ikisi de istahi kontrol etmeye, insiilin
salgilanmasin1 desteklemeye ve pankreas glukagonunun salinimini baskilamaya
yardimci olan temel beyin-bagirsak peptitleridir (Zhou, 2015). Ote yandan, biitirat
bagirsak epitel hiicreleri ve metabolik tepkiler i¢in 6nemli bir enerji kaynagi
olustururken, asetat ise bagirsak pH degerini ve bagirsak florasini diizenlemektedir
(Huang, 2021). Kisa zincirli yag asitlerinin bagirsak florasi ve glisemik kontrol

tizerindeki bu etkileri diyabet ¢alismalar1 i¢in 6nem teskil etmektedir.

GDM'li kadinlarda da KZY A iireten bakterilerin ortamda bulunmasi1 durumunda gesitli
degisiklikler bildirilmistir. KZYA

tireten Faecalibacterium , Bifidobacterium , Ruminococcus , Roseburia , Coprococcu
s, Akkermansia , Phascolarctobacterium ve Eubacterium cinslerinin  bilesimleri
GDM'li kadinlarda yetersiz bulunmustur ve glikoz toleransi ile ters orantili bulgular
ortaya ¢ikmistir (Zheng, 2020). Sonug olarak, asetat, biitirat ve propiyonat iiretiminin
ikinci ve tigiincii trimesterlerde azaldigi ortaya ¢ikmistir (Wu, 2020). Yetersiz KZYA
yag dokusunun lipid depolama kapasitesini azaltmakta, yag asidi oksidasyonunu
engellemekte ve lipolizi artirmakta, bu durumda serumda yag asidi seviyelerini
yukseltmekte, karaciger ve kaslarda lipid depolamasini artirmaktadir (Ye, 2019). Es
zamanli olarak, yetersiz KZYA anti-inflamatuvar ve proinflamatuvar hiicrelerin
dengesini koruyamayabilmekte ve bu da diisik dereceli inflamasyona yol
acabilmektedir. Yiikselmis serum yag asidi diizeyleri; karaciger ve kaslarda artmis
lipid depolanmasi ve diisiik dereceli inflamasyon ile iliskili olup GDM'li kadinlarda
insiilin direncine ve hiperglisemiye katkida bulunabilmektedir (Hasain, 2020). Ayni

zamanda, yetersiz KZYA bagirsak bariyerini ve bagirsak pH degerini
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koruyamayabilmekte, bagirsak sizintisina ve bagirsak disbiyozuna neden olarak bir

kisir dongii olusturabilmektedir (Huang, 2021).

Calismalar gestasyonel diyabetli bireylerde mikrobiyata degisikligine odaklanmakla
kalmay1p ayn1 zamanda inflamatuvar faktorlerin seviyesindeki farkliliklara da mercek
tutmaktadir. Prospektif ¢aligmalar, GDM'nin adiponektin ve anti-inflamatuvar
sitokinlerin (6rn. IL-4 ve IL-10) diismesi ve insiilin direncinde rol oynayan leptin ve
pro-inflamatuvar sitokinlerin (6rn. IL-6 ve TNF-a) artist ile baglantili oldugunu

gostermistir (Georgiou, 2008; Lowe, 2010).

Degisen adipokin salgilanmasi, hem dogrudan hem de dolayli mekanizmalarla
gebelikte glikoz homeostazina katkida bulunmakta olup dogrudan mekanizmalar
insiilin salgilanmasinin ve insiilin duyarliliginin diizenlenmesini icermekte; dolayl
mekanizmalar ise inflamasyon, adipogenez diizenlenmesi, bagisiklik hiicrelerinin
kemoatraksiyonu ve glikoz metabolizmas1 {izerindeki olas1t etkileri ile

iliskilendirilmektedir (Fasshauer, 2014).

Gebelikte insiilin direncindeki artig, fetal-plasental hormonlar ve maternal yag
birikiminden etkilenmektedir (Briana, 2009). Artan insiilin direnci, asirt lipoliz ve
artan yag dokusundan serbest yag asidi salinimi inflamatuvar faktorlerin ve
adipokinlerin salgilanmasini etkilemektedir (Bergmann, 2013). Yag dokusundaki
kronik diisiik dereceli inflamasyon insiilin sinyallerini bozmakta ve bu da insiilin
direncinde rol oynayan proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu daha fazla
uyarmaktadir. Adipositler, lenfosit ve monositlerin akisini artiran MCP-1 ve vaskiiler
ve hiicre i¢i yapisma molekiilleri (VCAM, ICAM) gibi kemotaktik ve yapigkan
ozelliklere sahip maddeler sentezlemektedir. Aktive olmus makrofajlar, inflamatuvar
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sitokin iiretimi, insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu gibi olumsuz etkilere sebep

olan adiposit fonksiyonunun bozulmasini etkilemektedir (Denison, 2010).

Bir¢ok adipokin ve inflamatuvar belirte¢ insiilin duyarlilig1 ve salgilanmast i¢in 6nemli
yollar1 etkilemektedir. Adipokinler adiponektin, leptin, TNF-a ve adiposit yag asidi
baglayic1 protein (AFABP) obezite ve gebelik durumunda artis gdstermekte ve
GDM'nin patofizyolojisinde dogrudan sorumlu tutulna faktorler arasinda yer
almaktadir (Fasshauer, 2014). Diger inflamatuvar belirtecler, endotel fonksiyon
belirtecleri, biiylime faktorleri ve lipitler GDM'in potansiyel sorumlulart olarak
distintilmektedir. Bu durum da gestasyonel diyabette inflamatuvar belirtegler tizerinde

daha genis calismalara gereksinim oldugunu gostermektedir.

Nitekim gestasyonel diyabetli bireylerde yukarda bahsedildigi gibi mikrobiyata
degisiklikleri gézlenmesi probiyotik takviyesi ile metabolik fonksiyonlarin diizenlenip
diizenlenemeyecegi sorusunu giindeme getirmistir. Ayrica gebe kadinlara probiyotik
verilmesinin metabolik profiller, inflamasyon ve oksidatif stres biyobelirtecleri
tizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Birka¢ c¢alisma (Dolatkhah,2015;
Dadkhah, 2016) GDM'li hastalarda metabolik profiller {izerinde probiyotik
takviyesinin etkisini degerlendirmeyi amaglamis ve probiyotik verilmesinin lipid
metabolizmasindan ziyade glisemik durum {izerinde yararli etkileri oldugunu
gostermistir. Ek olarak, Taylor ve arkadaglar1 (Taylor, 2017) GDM'li kadinlarda
probiyotiklerin metabolik sonuclar iizerindeki etkilerini incelemistir. Tutarli bir
sekilde, probiyotik takviyesinin ardindan iyilesmis glikoz metabolizmasi ve 6nemli

Olciide azalmais insiilin direnci (HOMA-IR) g6zlemlenmistir.

Son hipotezler, bagirsak mikrobiyotasinin viicut agirlig1 ve enerji metabolizmasini da
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kontrol edebilecegini 6ne siirmektedir (Backhed, 2004). Bu mikrobiyota degisiklikleri
dogrudan annelerden yenidogan bagirsagina iletilebilir ve daha sonraki mikrobiyota
kolonizasyonu ile iligskilendirilebilir. Obeziteden daha ¢ok maternal diyabetle iliskili
bulunan mikrobiyota degisikliginin yenidoganda ortaya ¢ikabilecegi ve bu durumun
yenidogan sagligi igin ek risk faktorlerini ortaya ¢ikarabilecegi one siiriilmektedir.
Erken yenidogan mikrobiyomu ve c¢ocukluk cagi obezitesi ilizerine yapilan bir
calismada, Bacteroidetes filumunda bir azalmaya ragmen Bacteroides fragilis
tirlerinde erken bir artisin ve Bifidobacterium cinsinde bir azalmanin daha sonraki
cocukluk doneminde artmis BKI ile iliskili oldugunu gdstermistir (Ridaura,2013). Bu
durum gestasyonel diyabette beslenme tedavisi ile mikrobiyata diizenlenmesine

odaklanilmasi gerekliligini gézler oniine sermektedir.

GDM'li hastalarda probiyotiklerin glisemik kontrol, lipid profilleri, inflamasyon
biyobelirtegleri ve oksidatif stres iizerindeki etkisini arastiran calismalardan elde
edilen veriler kesin degildir. Bir probiyotigin dozu veya CFU'su, gebe kadinlarda
metabolik profiller izerinde probiyotik takviyesinin etkinligi i¢in 6nemli bir faktordiir.
10 ” CFU'dan fazla probiyotik mikroorganizma sayisiin, gebe kadinlarda metabolik
profiller iizerinde probiyotik takviyesinin yararli etki gosterebilecegini belirten bir

calisma mevcuttur (Zheng, 2018).

Yapilan bir calismada da GDM'li hastalara 6 hafta boyunca verilen probiyotik
takviyesinin insiilin ve inflamasyonla ilgili gen ifadesi, glisemik kontrol, az sayida
lipid profili, inflamasyon belirtegleri ve oksidatif stres lizerinde yararl etkileri oldugu

saptanmistir (Babadi, 2018).

Katilimcilart 8 hafta boyunca Lactobacillus acidophilus LA-5, Bifidobacterium BB-
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12, Streptococcus Thermophilus STY-31 ve Lactobacillus delbrueckii bulgaricus
LBY-27'nin dort bakteri susunu igeren bir probiyotik veya plasebo kapsiil almak tizere
ayrilan bir ¢aligmada serum yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein ve tiimdr nekroz
faktorii-alfa diizeyleri probiyotik grubunda plasebo grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli bir diizeyde iyilesme gostermistir (Hajifaraji, 2018).

Altmisg dort gebe kadin ile sekiz ardisik hafta boyunca diyet tavsiyesiyle birlikte
probiyotik veya plasebo kapsiilii olarak ayrilan bir ¢alismada ise ¢alismanin ilk 6
haftasinda gruplar arasinda agirlik kazanimi egilimi benzer bulunmustur. Ancak
calismanin son 2 haftasinda probiyotik grubundaki viicut agirligi artisi plasebo

grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmustir (Dolatkhah, 2015).

Probiyotik suslarinin ¢aligmalar arasinda degiskenlik gosterdigi umutulmamalidir ve
belirli bir probiyotik tiiriiniin metabolik profiller tizerindeki etkilerini degerlendirmek
zordur. Cogu ¢alismada yaygin olarak Lactobacillus ve Bifidobacterium kullanilmustir.
Su anda, net olarak belirli probiyotik suslarinin etkileri hakkinda ¢alismalar da
sinirlidir. Klinik miidahale i¢in probiyotiklerin spesifik dozu ve ideal probiyotik suslari
konusunda bir fikir birligi yoktur. Bu nedenle, degisken CFU dozlar1 ve farkh
probiyotik suslar1 arasindaki etkinligi tam olarak degerlendiren ve karsilastiran daha
fazla randomize kontrollii ¢alisma yapilmasi gerekmektedir; bunlar, gebelik sirasinda

optimum dozu ve ideal probiyotik susu belirlemek icin kritik 6neme sahiptir.
2.5 Diyet inflamatuvar Indeksi

Ulusal Tip Kiitiiphanesi veri tabaninda diyet ve saglik tizerine 1.000.000'den fazla
yayn Ve inflamasyon iizerine 480.000'den fazla referans bulunmaktadir. Ayrica, diyet,

inflamasyon ve saglik sonuclar1 arasindaki iliski tizerine 30.000'den fazla makale
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yaymlanmigtir. Bu hacimli literatiire dayanarak, diigsiik dereceli, kronik sistemik
inflamasyonun diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastalik, kanserler, solunum ve kas-
iskelet sistemi bozukluklari ve ayrica bozulmus nérogelisim ve olumsuz mental saglik
sonuglari dahil olmak iizere ¢gogu bulasici olmayan hastalikla iliskili oldugu artik kabul

edilmektedir (Philips, 2019).

Kirmizi et, yiiksek yagl siit lirlinleri, rafine tahillar ve basit karbonhidratlarin yiiksek
oranda tiiketildigi Bati diyeti, daha yiiksek CRP ve IL-6 konsantrasyonlariyla
iliskilendirilmistir (Chrysohoou 2004). Ote yandan, tam tahillar, balik, meyve ve yesil
sebzeler agisindan zengin, kirmizi et ve tereyagi tiikketimi diisiik ve orta diizeyde alkol
ve zeytinyagi tiiketimiyle iliskilendirilen Akdeniz diyeti daha diisiik inflamasyon
seviyeleriyle iligkilendirilmistir (Esposito, 2004). Meyve ve sebzeler agisindan zengin
diyetler ayn1 zamanda daha diisiik CRP konsantrasyonlariyla da iligskilendirilmistir
(Esmaillzadeh, 2006) n—3 yag asitleri, posa, E vitamini, C vitamini , B-karoten , ve
magnezyum siirekli olarak daha diisiikk inflamasyon, obezite ve kardiyovaskiiler

hastalik seviyeleriyle iligkili gosterilmistir (Wannamethee, 2006).

Son zamanlarda, bir bireyin diyetinin anti-inflamatuvar ve proinflamatuvar etkilerini
kapsaml1 bir sekilde degerlendirmek i¢in Onerilen diyet inflamatuvar indeksi (DII)
kullanilarak diyetin genel inflamatuvar etkilerinin degerlendirilmesine yonelik
calismalar artmaktadir. ilk olarak 2009'da gelistirilen ve 2014'te giincellenen
(Cavicchia, 2009; Shivappa, 2013) DIl ®, makro besin 6geleri, mikro besin dgeleri ve
flavonoidlerin ana kategorilerine iligskin veriler kullanilarak hesaplanmaktadir.
Besinler, 2010 yilina kadar literatiiriin kapsamli bir incelemesine dayanarak
inflamasyon kapasitelerine gore puanlanmistir. Bu besinlerin her birinin inflamasyon

tizerindeki etkisi, C-Reaktif Protein (CRP), Doku Nekrozu Faktorii-Alfa (TNF-Alfa)
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ve Interlokin-6 (IL-6) gibi inflamasyon belirtecleriyle iliskilerine dair kanitlara
dayanarak o6l¢iilmiistiir. Bu kanit gebe olmayan popiilasyonlari igermektedir ancak DII

® gebelik kohortlarinda da dogrulanmustir (Sen, 2015).

Diyet ve maternal inflamasyon ile fetal-gocukluk ¢agi arasindaki saglik sonuglart
arasindaki iliskinin biyolojik olarak olast oldugu diisiiniildiigiinde, son zamanlarda
gebe kadinlarda DII aragtirmalari genisletilmistir. Daha yiiksek gebelik DII skoru ile
erken ve geg saglik sonuglari arasinda bir iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir; 6rnegin, GDM
durumunda, erken dogum, sezaryen dogum ve cocuklukta asir1 viicut agirhigi ve

obezite gibi saglik sorunlarinda insidans artig1 goriilmiistiir (Buxton,2020).
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O‘\ : ’:‘3 \\\ L\
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Sekil 2.3: Gebelikte yiksek diyet inflamatuvar indeksinin etkileri

Calismalar DIl ve diyabet arasindaki iligkiyi arastirmis olsa da (Denova-
Gutiérrez,2018 ; Laouali,2019) yalnizca birka¢i DII puanlar1 ve GDM arasindaki
iliskiye deginmistir ve kanitlar yetersiz ayrica bulgular tutarsizdir (Sen, 2016; Zhang,

2015). Bilindigi tizere sistemik inflamasyon ve oksidatif stres patofizyolojik siireclerle
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yakindan iligkilidir ve biri digerini kolayca tetiklemektedir (Hussain, 2016). Oksidatif
stres cesitli kronik hastaliklarin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir. Oksidatif
stres ve GDM arasindaki iliskiye gelince, oksidatif stres glikoz toleransini
bozabilmekte ve insiilin direncine neden olabilmekte ve sistemik endotel
disfonksiyona neden olabilmektedir. Bu faktorler dogrudan veya dolayli olarak
bozulmus pankreas beta hiicresi fonksiyonuna ve glikoz intoleransina katkida
bulunabilmektedir (Qiu, 2011) Gebelik oncesi yiiksek bir DII skorunun maternal
sistemik inflamasyon ve oksidatif stres yoluyla GDM riskini artirdigini gosteren
calismalar mevcuttur. Yiiksek DIl ile GDM olusumu arasindaki iliskiyi incelemek igin
de cesitli calismalar yiiriitiilmiistiir (Zhang, 2021; Shivappa, 2019) ve sonuglar daha
yiiksek bir inflamatuvar etkiyi gosteren daha yiliksek DII skorunun GDM riski ile

iliskili oldugunu gostermektedir (Phillips, 2019).

Onceki calismalar DII'nin gebelik sirasinda inflamatuvar belirteglerle (Sen,2015),
obez annelerde sezaryen dogum oranlarinin artmasiyla (McCullough,2017) ve fetal
bliylimenin azalmasiyla (Casas,2022) pozitif iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica
calismalar DII’nin , anti-inflamatuvar metabolitler olan kisa zincirli yag asitleri iireten
mikroorganizmalarla da negatif iligkili oldugunu gostermektedir (Li, 2018; Mirzaei,
2022). Bu gibi kanitlar1 desteklemek ve potansiyel mekanizmalari ortaya ¢ikarabilmek
i¢in gestasyonel diyabet durumunda DII’nin probiyotik gebelik komplikasyonlar1 ve

yenidogan saglig1 tizerinde ¢aligmalarin planlanmasi Ve yiiriitiilmesi olduga 6nemlidir.
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Boliim 3

BIiREYLER VE YONTEM

3.1  Arastirmamn Yeri, Zamam ve Orneklem Biiyiikliigii

Bu ¢alisma, Tiirkiye Cumhuriyeti Osmaniyi ili merkez il¢esinde Ekim 2022 ile Mayis
2023 tarihleri arasinda Osmaniye Ozel Park Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi'nde (tek merkez) randomize kontrollii c¢alisma tasarimi kullanilarak

yiirtitiilmiistiir.

Aragtirma evreni; Osmaniye-Merkez ilgesinde yasayan 20-40 yas arasinda gestasyonel
diyabet tanis1 almig goniillii katilimcidan olusmustur. Calismada ihtiyag duyulan 6rnek
sayisini belirlemek icin gii¢ analizi (Faul, 2007) yapilmistir. 1ki grup oldugu ve
gruplardaki hasta sayisinin esit olarak dagildigi kabul edilmistir (n 1=n 2). Giig analizi
yapilirken etki biyiikligi 0,50, tip 1 hatas1 0,05 ve ¢aligmanin giicii 0,80 olarak
referans alinmistir. Probiyotik takviyesi alan ve almayan GDM hastalarinin verileri
arasindaki yarim standart sapma (cohen d) farki klinik olarak anlamli kabul edilerek
her grupta gerekli hasta sayist 0,80'lik minimum gii¢ ve 0,05'lik maksimum tip I hata

ile 64 kisi olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil etme kriterleri olarak GDM tanis1 almis katilimcilarin 20-40 yas
araliginda olmasi, gebelik éncesi BKi’nin 18,5 kg/m 2 ile 30 kg/m 2 arasinda olmasi ve
calismaya katilmay1 goniilli olarak kabul etmesi goz oniine alinmistir. Calismanin

dislanma kriterleri ise ¢cogul gebelikler, gebelikten 6nce diyabet tanisi almis olmak,
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hipertansif bozukluklar, karaciger ve/veya bobrek hastaligi gibi kronik hastaliklar,
gebelik dncesi BKI >30 kg/m 2 veya <18,5 kg/m 2 olmak, ikinci trimester ultrason
taramasi ve/veya invaziv prenatal taniya dayali anormal fetal yapilarin veya
kromozomal bulgularin varligi, planl gebelik sonlandirma, psikiyatrik hastalik tanisi,
intrauterin biiyiime kisitlamas1 (IUGR) varligi, GDM tanisinda komplikasyon varligi,
GDM tanis1 sonrast insiilin tedavisi, 6zel diyet miidahalesine ihtiya¢ duyulmasi
(siddetli besin alerjisi) ve probiyotik takviyesi aliyor olmak olarak belirlenmistir. Ek
olarak uyku sorunlari, stresli olaylar ve hareketsiz fiziksel aktivitenin ¢aligmanin
sonuclarina olast etkileri diigiiniilmiis ve bu konularda asagidaki kriterlere gore bir

homojenizasyon saglanmaistir:

Uyku durumu: uyku kalitesi ¢alismanin sonuglarini etkilemeyecek sekilde standardize
edilmistir. Uyku Kkalitesi, Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PSQI) kullanilarak
Ol¢iilmiistiir Buna gore, <5 toplam puan “iyi uyku kalitesi’ni, >5 puan ise “koti uyku
kalitesi”’ni gostermektedir. Uyku kalitesi diistik olarak saptanan dort hasta ¢alismadan

cikarilmistir (Smyth,1999).

Olumsuz olaylar: Calisma boyunca probiyotik takviyesi kaynakli ciddi olumsuz
olaylar kaydedilmistir. Ug katilimci1 ¢alismadan kaynakli olabilecek olumsuz durumlar

nedeniyle kadin dogum uzmani tarafindan ¢alismadan ¢ikarilmistir (Allen,2010).

Fiziksel aktivite: Fiziksel aktivitede genig farkliliklarin beslenme miidahalesinde
enerji gereksinmesini degistirecegi, gestasyonel agirlik artiginda ve ayni zamanda
glisemik kontrolde de etkili oldugu bilinmektedir. Bu sebeple gebelik fiziksel aktivite
anketi, calismanin basinda uygulanmis ve hareketsiz aktivite diizeyine sahip 8 gebe
calismaya dahil edilmemistir (Chasan-Taber, 2004).
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Bu randomize kontrollii ¢alisma i¢in Dogu Akdeniz Universitesi Bilimsel arastirma ve
Yaym Etigi Kurulu, Saglik Alt Etik Kurul’undan 04.10.2022 tarihinde ETK00-2022-
0273 say1l1 karar ile onay alinmistir (Ek 1). Mevcut ¢alisma Helsinki Bildirgesi'ndeki
yonergelere gore yluriitiilmistiir (Ashcroft,2008). Calismanin yiiriitiilebilmesi ve
biyokimyasal analiz yapilabilmesi icin Osmaniye iline bagli Ozel Park Hastanesi’ne
basvurulmus ve 06.11.2022 tarihli onay (Ek 2) ile izin alinmistir. Goniillii katilimcilara
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Ek 3) okutulup, ¢alismanin amaglar1 anlatilip

imzalatilmstir.
3.2 Arastirmanin Genel Plam

Uluslararast Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar Birligi (ADPSG) kriterlerine gore
GDM tanist almis 20-40 yas araligindaki kadinlar calismaya dahil edilmistir
(Wendland, 2012). Katilmeilar 1:1'lik bir dagitim oraniyla iki gruba ayrilmistir:
Akdeniz diyeti ile (AD) uyumlu standart diyet alan kontrol grubu ve hem AD ile
uyumlu standart diyet hem de probiyotik takviyesi alan probiyotik takviyesi grubu
olarak iki grup olusturulmustur. Rastgelelestirme, ¢ift kor randomizasyon kullanilarak
tasarlanmigtir. Katilimcilarin  dagilimi, calismaya katilmayan bagimsiz bir kisi

tarafindan belirlenmistir.

Katilimcilara gruplarina gére miidahale edilmig; GDM tanis1 aldiktan sonra 24. gebelik
haftasindan 36. haftaya kadar takip edilmislerdir. Ilk degerlendirme 24. gebelik
haftasinda yapilmistir. Katilimcilardan elde edilen veriler gruplar arasinda ve 24. Ve

36. gebelik haftalar arasinda karsilagtirilmistr.
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3.2.1 Miidahale

Akdeniz diyetine uygun olarak GDM'ye uygun tibbi beslenme tedavisi (TBT) bireysel
olarak arastirmaci tarafindan planlanmigtir. GDM olan kadinlarin enerji
gereksinimlerinin normoglisemik kadinlardan farkli olmasi gerektigini veya GDM'li
kadinlar i¢in belirli bir optimal enerji alimi 6nerilmesi gerektigini one slirmek i¢in
yeterli kanit yoktur. Enerji gereksinimleri, Henry denklemleriyle belirlenen fiziksel
aktivite seviyesiyle gebelik oOncesi agirlik ve boy carpilarak dinlenme enerji
harcamasini tahmin eden denklemler kullanilarak hesaplanmistir (Tablo 3.1) (Henry,
2005). Tim katilimcilar {igiincii trimesterde oldugundan giinliik enerji alimina 452
kkal enerji eklenmistir. Katilime1 eger pre-obez ise (gebelik éncesi BKI >25 kg/m?)
veya IOM tarafindan 6nerilen optimum viicut agirligi artigina ulastiysa tahmini enerji
gereksinimi %30 oraninda azaltilmistir (Rasmussen, 2009). Makro besin 0Ogesi
bilesenleri, GDM i¢in mevcut klinik uygulamalarla uyumlu olacak sekilde
tasarlanmistir. GDM'de diyet degisikligi i¢in sinirli kanitlara ragmen, birgok merkez
tokluk i¢in karbonhidratlarda hafif bir azalma ve proteinde hafif bir artis 6nermektedir
(Yammamato, 2018). Bu calismada, planlanan miidahale enerjinin ortalama %451
karbonhidrat, %30’u yag ve %25’1 proteinden saglanmaktadir. Anne ve Cocuk Saghgi
Kohort ¢aligmalarindan elde edilen veriler bu orandan daha fazla protein aliminin
DDA ile iliskili oldugunu gostermistir (Andreasyan, 2007; Zhou, 2018). Karbonhidrat
kaynaklari, NICE ydnergelerine uygun olarak diisiik glisemik indeksli besinlerden

saglanmistir(NICE,2010).
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Tablo 3.1:Tip Enstitiisii (IOM) tarafindan 6nerilen enerji gereksinimi denklemlerinde
kullanilmak tizere fiziksel aktivite katsayilar

354 — (6.91 x yas [yil]) + FA x [(9.36 x viicut agirhg [kg]) + (726 x boy
uzunlugu [m])]

Fiziksel Aktivite Katsayilari AKtivite seviyesi

1.0 Cok diisiik aktivite seviyesi

1.12 Diisiik aktivite seviyesi

1.27 Aktif seviye

1.45 Cok aktif seviye

Probiyotik takviyesi alan gruba Lactobacillus acidophilus (4,3 x 10® cfu/poset),
Lactobacillus rhamnosus (4,3 x 108 cfu/poset), Bifidobacterium bifidum (4,3 x 108
cfu/poset), Bifidobacterium longum (4,3 x 102 cfu/poset) ve Enterococcus faecium (8,2 x
108 cfu/poset) igeren iiriinler ve ayrica prebiyotikler (fruktooligosakkaritler (FOS) 625
mg, laktuloz 400 mg) ve A (6 mg), B1 (1,8 mg), B2 (1,6 mg), B6 (2,4 mg), E (30 mg)
ve C (75 mg) vitaminleri igeren (NBL Probiyotik Gold®, Nobel Ilag, Tiirkiye) iiriin
verilmigstir. Probiyotik alan her katilimciya arastirmaci ttarafindan 12 hafta boyunca
glinde bir tane tiikketmesi Onerilerek toplam 84 kapsiil teslim edilmistir ve kapsiilleri ag
iken 100 ml su ile agizdan almasi ve orijinal ambalajinda oda sicakliginda saklamasi
belirtilmistir (probiyotiklerin emilim etkisini esitlemek amaciyla). Katilimeilardan tiim

deneme siiresi boyunca bagka probiyotik igeren iiriin almamasi istenmistir.

Yine probiyotik takviyenin etkisini net gorebilmek amaciyla ¢aligma siiresince tiim
katilimcilara miidahalede belirtilen diyet Onerine uygun sekilde beslenmesi, normal
fiziksel aktivite aligkanliklarini siirdiirmesi, yogurt vb besin takviyelerini giinliik rutin
aliskanliklarindan daha fazla miktarda olacak sekilde tiiketmemesi sdylenmistir (sonraki

ziyaretlerde teyit edilmistir).
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Katilimcilart  kullandigi mevcut farmasétik ilaglarin ¢alisma boyunca degismeden

kaldigindan emin olmak icin de 6zen gosterilmistir (Vicariotto,2023).

Doymus yag asitlerinden fakir, antioksidan ve doymamis yag asitlerinden zengin igerige
sahip olan ve fazla miktarda meyve, sebze, tam tahillar, baklagiller, balik; diisiikk-orta
derecede siit {iriinleri tiiketimi ve smirli miktarda kirmizi et ile karakterize Akdeniz
diyeti ilkeleri tiim katilimcilara anlatilmig ve beslenme programlari Akdeniz diyeti
ilkelerine gore bireysel gereksinimlere gore diizenlenmistir.

3.3 Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Arastirma verileri, gebelik ve laktasyon donemi olmak iizere iki farkli donemde
alimmustir:

1. Boliim: Calismanin baginda tiim katilimcilara 6nce sosyal-demografik verileri
iceren bir anket uygulanmistir (Ek2). Katilimcilarin yas, medeni durum, egitimi ve
meslegi kaydedilmistir.

2. Boliim: T1ibbi ge¢cmis boliimiine ait bilgiler yer almaktadir; ailede DM varligi,
daha 6nce dogum Oykiisii (varsa), daha 6nce dogum yontemi, 6nceki gebelikleriyle ilgili
bilgiler, mevcut gebelikle ilgili bilgiler, (gebelik planlamasi, gebe kalma yontemi) ve
dogum sonrast emzirme tercihleri sorulmustur.

3. Boliim: Beslenme aligkanliklari ile iligkili sorular sorulmustur. Besin takviyesi
alma durumu, ana ve ara Ogiin tiiketme durumu, besin gruplar tiiketim sikligini
saptamaya yonelik miktar sorgulanmadan besin tiiketim siklig1 kaydedilmistir (Pekcan,
2008). Ayrica bireylerin 72 saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi alinmistir.
Katilimeilarin tiikettigi tiim besinler ve igecekleri, birbirini izleyen hafta igi iki giin ve
hafta sonu bir giinii kapsayacak sekilde, ardisik ii¢ giin olarak sorgulanmistir. Bu kayit

formunda yer alan besinlerin porsiyon ve miktarlarini belirlemek igin gebelerle goriisme
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esnasinda Yemek ve Besin Fotograf Katalogu: Ol¢ii ve Miktarlar kitabi kullanilmstir
(Rakicioglu, 2012).

4, Boliim: Maternal viicut agirligi artist ve boy uzunlugu oOl¢iimiinii iceren
antropometrik 6l¢timleri igermektedir.

5. Boliim: Dogum sonrasi bebege ait bilgileri igermektedir. Cinsiyeti, dogum
boyu, bas ¢evresi, gobek ¢evresi, list-orta kol ¢evresi, ilk emzirilme zamani, tek memede
kalma siiresi, yogun bakim servisinde kalma &ykiisii, sarilik Oykiisii ve bir giinliik
emzirme sikligini iceren bilgiler bulunmaktadir.

3.3.1 Antropometrik Ol¢iimlerin Degerlendirmesi

Annenin Antropometrik Olciimlerinin Degerlendirmesi

Rutin jinekolojik muayeneler sirasinda gebelik o6ncesi viicut agirhg ve BKI’i
retrospektif olarak rapor edilmistir. Ayrica 24. haftada viicut agirligi, gebelik oncesi
BKI ve gebeligin basindan 24. gebelik haftasina kadar viicut agirlig1 artis1 aragtirmacilar
tarafindan gebeligin 24. haftasinda kaydedilmistir. Kadinlarin boy uzunlugu (cm)
stadiyometre ile gebeligin 24. haftasinda ve viicut agirhigi (kg) SECA model standart
tart1 aleti ile rutin kadin dogum kontroliine geldigi 24., 30., 36. gebelik haftalarinda

Olclilmiistiir.

Boy uzumlugu 6l¢timii dik pozisyonda Frankfurt diizlemde dururken (kulak kanali ile
orbita alt sinir1 ayn1 hizada, bakiglar yere paralel iken) yapilmistir. Viicut agirlig: ise
miimkiin olan en az giysi ile ayakkabisiz olarak yapilmistir (Pekcan, 2012). Gebelik
oncesi BKI [viicut agirlig1 (kg)/boy uzunlugu (m?)] formiilii ile hesaplanmistir. Beden
Kiitle Indeksi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan gelistirilen simiflandirma ile
degerlendirilmistir. Buna gore, BKI degerleri 18,50 kg/m? *nin altinda olan kadimlar
zayif, 18,50-24,99 kg/m? arasinda olan kadinlar normal, 25,0-29,9 kg/m2 arasinda olan

kadmlar hafif sisman ve 30,00 kg/m2 ‘nin {izerinde olan bireyler ise obez olarak
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degerlendirilmistir (DSO,2019). Gebelik doneminde agirlik kazanimi IOM tarafindan
belirlenen siniflandirmaya goére degerlendirilmistir (IOM,2019).

Bebegin Antropometrik Ol¢iim Degerlendirmesi

Bebeklerin dogum aninda viicut agirligi (kg), boy uzunlugu (cm) ve bas ¢evresi (cm)
yenidogan hemsiresi tarafindan Olciilmiistiir. Bebeklerin dogum agirligi kiyafetleri
olmadan ve alt bezi kuru olarak standart bebek terazisi ve dogum boy uzunlugu sirtiistii
yatar pozisyonda infantometre kullanilarak ol¢tilmiistiir. Bebeklerin bas ¢evresi (basin
en genis ¢evresi olan alin ile basin arkasindaki ¢ikint1 temel alinarak), orta-iist kol
cevresi, gobek cevresi esnemeyen mezura kullanilarak oOl¢iilmistiir. Deri kivrim
kalinlig1 (subscapular) Harpenden deri kivrim kalinligi 6lgme aleti kullanilarak
Ol¢iilmiistiir (Dauncey,1977; Sasanow,1986).

3.3.2 Diyet Inflamatuar indeksinin Degerlendirmesi

Diyet Inflamatuar Indeksi puanlanirken besinler ve besin dgeleri ii¢ farkli gruba
ayrilmistir. Besin istatistiksel olarak anlamli diizeyde IL-1-B, IL-6, TNF-a ve CRP
degerlerini artirnyor ve IL-4, IL-10 degerlerini azaltiliyorsa inflamasyon (pro-
inflamatuvar) etki degeri +1 olarak alinmistir. Besin, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
IL-1-B, IL-6, TNF-a ve CRP degerlerini azaltiyor ve IL-4, IL-10 degerlerini artirtyorsa
inflamasyon Onleyici (antiinflamatuvar) etki gostermekte ve etki degeri -1 olarak
alimmaktadir. Besinin inflamatuvar belirtecler tizerinde istatistiksel anlamda herhangi
bir etkisi olmuyorsa inflamasyon {izerine etkisiz olarak degerlendirilmekte ve etki
degeri 0 olarak alinmaktadir (Shivappa, 2013). Diyet inflamatuar Indeksi hesaplanirken
oncelikle her besin ve besin dgesinin inflamasyon tlizerine olan etkisine gore (yani besin
ogesinin inflamasyon artirici, inflamasyon {izerine etkisiz ve inflamasyon Onleyici)
incelenmekte, ardindan gruplanmaktadir. Gruplandirilan ¢alisma ve makale sayisina

gore Shivappa ve ark. tarafindan belirlenen puan ile ¢arpilarak “agirlikli caligma puani”
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elde edilmektedir. Elde edilen agirlikli ¢aligma puanlarinin toplanmasi ile besin veya
besin Ogesinin “toplam agirlikli ¢alisma puani” hesaplanmis olmaktadir. Bir besinin
agirlikli olarak inflamasyon artirici etki gosteren ¢alisma puaninin toplam agirlikl
calisma puanma boliinmesiyle, o besinin inflamasyon artirict etki degeri
hesaplanmaktadir. Ayn1 sekilde bir besinin agirlikli olarak inflamasyon onleyici etki
gosteren ¢alisma puaninin toplam agirlikli ¢alisma puanina boliinmesiyle, o besinin
inflamasyon dnleyici etki degeri hesaplanmaktadir (Varkaneh,2018).

Hesaplanan inflamasyon artirict ve inflamasyon oOnleyici etki degerleri birbirinden
cikarildiginda besin veya besin 6gesinin ham inflamatuvar etki skoru elde edilmis
olmaktadir. Eger besin veya besin 6gesinin toplam agirlik puan1 medyan deger olan
236’dan biiyiikse ham inflamatuvar deger, parametrenin tam inflamatuvar etki skoru
olarak kabul edilmektedir. Eger 236’dan kiiclikse, parametrenin toplam agirlik puani
236’ya boliinlir ve ham inflamatuvar etki puani ile ¢arpilarak tam inflamatuvar etki
skoru hesaplanmis olmaktadir. Besin veya besin 6gesinin hesaplanan tam inflamatuvar
etki skoru negatif bir deger ise inflamasyon 6nleyici, pozitif bir deger ise inflamasyon

artiric1 bir etki yarattigini1 gostermektedir (Varkaneh, 2018).

Diyetin Inflamatuvar indeksi, hesaplanan tiim besin veya besin gelerinin inflamasyon
skorlarmin toplanmast ile elde edilmistir. Elde edilen DII skorlar1 en diisiik puandan en
yilksek puana dogru siralanarak quartillere ayrilmistir. Birinci quartil (QI)
antiinflamatuvar diyeti temsil etmektedir. Quartiller arttik¢a diyetin inflamatuvar yiikii
artmakta olup 4.quartil (Q4) pro-inflamatuvar diyeti temsil etmektedir. Bu ¢alismada
quartillere gore DII skorlar1; < -2,1 quartile 1 (Q1); DII skorlar1 (-2,1) — (-1,2) arasi
quartile 2 (Q2); DI skorlar1 (-1.2) -(1.2) aras1 quartile 3 (Q3) ve DIi>1.2 ise quartile 4

(Q4) olarak incelenmistir.
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3.3.3 Anne Siitii Total Antioksidan Seviyesinin (TAS) Belirlenmesi

Anne siitli numunelerinin TAS 0Sl¢timleri Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
yaptlmigtir. Numuneler tam otomatik kolorimetrik yontemle oto-analizérde
Olciilmiistiir. Yontem; giiclii serbest radikallere karsi total antioksidan kapasiteyi
dlgmektedir. Ol¢iim yontemi drnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS+ °
[2,2°- azonobis(3-etilbenzothiazoline-6-sulfonat] katyonik radikalini rediiklemesi
sonucu, renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlartyla orantili
olarak dekolorize olmasi esasina dayanmaktadir. Kalibrator olarak E vitamininin suda
¢ozliniir bir analogu olan Trolox kullanilmaktadir. Sonuglar mmol Trolox Equivaent/L
olarak ifade edilmektedir (Erel, 2004).

3.3.4 Anneye Ait Ciktilarin Degerlendirilmesi

Glisemik kontrol i¢in kullanilan aglik ve tokluk kan sekeri ve oksidatif stres belirteci
CRP kan izlemi ile raporlanmistir. Gebelikte viicut agirlig1 artislar1 24., 30., 36. Gebelik
haftasinda kaydedilmistir.

3.3.5 Fetiise Ait Ciktilarin Degerlendirilmesi

Apgar skoru, dogum haftasi, dogum yontemi, solunum sikintis1 varlig1 ve etiyolojisi,
uygulanan solunum destegi, yenidogan yogun bakim {initesine yatis durumu, asfiksi,
hipoglisemi, anne siitii- formiila mama ile beslenme, sarilik varlig1 hasta bilgi sistemi
kullanilarak incelenmis ve kaydedilmistir.

3.4 Veri Yonetimi ve Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, uygun istatistiksel analizler i¢in
SPSS 20 (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilmistir. Olgiimle elde
edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler), ortalama+standart sapma, en kii¢iik ve en
biiyiik deger ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin (nitel degiskenlerin) sunumu i¢in

ise frekans ve yiizde degerleri kullanilmistir. Nitel veriler “Ki-Kare Testi” kullanilarak
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karsilagtirtlirmigtir.  Niceliksel ikili grup parametrik varsayimlarin saglandigi
durumlarda “Student’in t Testi”, parametrik varsayimlarin saglanmadigi durumlarda ise
“Mann Whitney U Test” istatistiksel yontem olarak kullanilmustir. ikiden fazla grubun
ortalamalar1 karsilastirilirken parametrik varsayimlarin saglandigi durumlarda “Tek
Yonli ANOVA”, saglanmadigr durumlarda “Kruskal Wallis Testi” kullanilmistir.
Gruplar arasi fark tespit edildiginde (p<0.05), farklilig1 yaratan alt gruplari tespit etmek
icin iKili karsilagtirmalar Post-Hoc testleri ile degerlendirilmistir. Biitlin istatistiksel

analizlerde anlamlilik diizeyi “p<0,05” olarak kabul edilmistir.

Gruplar arasinda annenin maternal kan bulgularina (aglik kan glikoz seviyesi ve CRP)
yonelik olarak bagimsiz t testi ve grup iginde eslestirilmis t testi yerine diyet miidahalesi
ve zaman arasinda olasi etkilesimi maskelememek adina 2 yonlii anova yapilmustir. iki
yonlii ANOVA, iki faktoriin etkisini ayn1 anda degerlendirir. Yani bagimli degiskene
hem birinci faktoriin (probiyotik takviyesi) kendi basina etkisini, hem ikinci faktoriin
(akdeniz diyeti miidahalesi) kendi basina etkisini, hem de iki faktoriin birlikte etkisini
degerlendirmeye yarar. Box testi sonuglarina goére p degerinin >0,05 olmasi durumunda
sphericity assumed testi, aksi durumda greenhouse-geisser testi kullanilmistir. Levene

testi 1le etkilesimsel etkinin anlamli olup olmadigin da bakilmistir.
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Tablo 3.2:Caligsmanin uygulama siireci

t0 t1 t2 t3

Sosyal-demografik ozellikler, V4

beslenme davranislari, besin

tiketimsikligr  bilgilerinin
toplanmasi.
Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PSQI), v
Gebelik
Fiziksel Aktivite Anketi uygulanmasi.
Maternal antropometrik dlgtimler kaydedilmesi V4 V4 V4
Maternal kan (Glisemik kontroller ve CRP V4 V4
icin)
alinmasi.
Anne siitli TAS seviyesi raporlandi V4
Bebege ait antropometri dlgtimleri alindi V4

to:24.gebelik haftasi, t1:30.gebelik haftasi, t2:36.gebelik haftasi, t3:dogum
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Boliim 4

BULGULAR

4.1 Gebelerin Genel Ozelliklerine Tliskin Bulgular

Tablo 4.1:Gebelerin galismanin baginda elde edilen (24. gestasyonel hafta) sosyal-
demografik 6zellikleri

Demografik [Sayi Yiizde(%) pet SS SayiYiizde |x+ SS
Veriler (%)

Kontrol grubu Probiyotik Grup
Yas (y1l)
20-35 22 64.7 29.39 +3.49 18 529 [29.41+3.48
35 lizeri 12 35.3 16 47.1
Egitim
durumu
Ortaokul 4 11.8 - 3 8.8 -
Lise 16 47.1 - 12 35.3 -
Lisans 13 38.2 - 15 44.1 -
Lisansiistii 1 2.9 - 4 11.8 -
Meslek
Ev kadim 6 17.6 - 8 23.5 -
Memur 16 47 - 10 29.4 -
[sci 5 14.7 - 11 323 -
Serbest 7 20.5 - 5 14.7 -
meslek
Medeni
durum
Evli 34 100 - 32 94.1 -
Bekar 0 0 - 2 59 -

Calismaya 68 gebe katilmis olup, baz1 sosyal-demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de
verilmistir. Gebelerin yasi ortalama 29.390+3.49 yil, %42.6’s1 lisans egitimi almus,

%.79.5’u ¢alismakta, %92.7’si ¢ekirdek aile tipine sahip ve %97.1°1 evlidir.
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4.2 Gebelerin Obstetrik Ozellikleri

Tablo 4.2:Gebelerin bazi gebelik zellikleri

Gebelik Sayt | Yiizde(%) &£ SS  [Sayi | Yiizde(%) [%t SS

Ozellikleri Kontrol grubu Probiyotik Grup

Gebelik sayis1

1 12 35.2 - 8 23.5 -

>2 22 64.8 - 26 76.5 -

Mevcut

gebeligin tiirii

Planli gebelik 22 64.8 - 19 55.8 -

Plansiz gebelik 12 35.2 - 15 44.2 -

Son iki gebelik

arasi stire*

<12 ay 2 5.8 - 6 17.6 -

12-24 ay 10 29.4 - 4 11.7 -

>24 22 64.8 - 24 70.7 -

Diisiik oykiisii

Kendiliginden

diisiik yapma 4 66.6 - 2 100 -

[steyerek diisik | 2 33.4 - 0 0 -
apma

Hiperemezis

(bulanti/kusma)

durumu

Yok 28 82.3 - 27 79.4 -

Var 6 17.7 - 7 20.6 -

Hiperemezis 3.1+0.79 - 3.7+ 0.87

stiresi(ay)

*diistik oykiisii dahil edilmigtir.

Gebelerin %29.4’tiniin ilk gebeligiyken %70.6'sinin birden fazla gebeligi olmustur.
Arastirmaya katilan gebelerin son iki gebeliklerinin arasindaki siire ve gebelik haftalar
incelendiginde; %60.8'inin son iki gebeligi arasindaki siire 24 aydan fazla iken
%14.2'sinde bu siire 12 aym altindadir.
%32.4‘4 normal dogum yapmustir. Arastirmacilarin %60.3’i planli olarak gebe
kalmistir. Arastirmaya katilan gebelerin diisiik Oykiileri incelendiginde %75 inin

kendiliginden diisiik yaptig1, %25 inin ise isteyerek diisiik yaptig1 saptanmistir (Tablo

4.2).
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Arastirmaya katilan gebelerin ¢ocuklarini emzirme durumlari incelendiginde; saglikli
dogum yapmis olan gebelerin (n:48) %39.5’1 6 aydan kisa siire emzirmistir; %6.2’si

ise hi¢ emzirmemistir.

Tablo 4.3:Gebelerin besin destegi alma durumu

Gebelik 6ncesi Gebelik donemi
Besin Hay1r Evet (n) Siire (ay) | Hayir (n) Evet (n) Siire (ay)
deste ()

gi alma durumu

43 25 - 4 64 -

(%63.2) | (%36,7) (9%5.9) | (%94.1)

Demir 68 0 - 13 55  3,50+1,74
Kalsiyum 66 2 4,50+2,60 49 19  5,00+1,41
Magnezyum 68 0 - 40 28  3,50+3,54
B9 vitamini (folik| 47 21 3,29+1,51 21 47 [3,50+0,87
asit)
B12 vitamini 68 0 - 66 2  [2.13+0,73
(Kobalamin)
D vitamini 68 0 - 63 5 1,7+0,5
Vitamin 53 15 6,20+1,50 4 64 3,29+1,68
Kompleksi

*katilimcilar birden ¢ok segenegi secebilmislerdir.

Vitamin ve mineral destegi kullanim orani gebelik oncesinde %36.7 iken gebelik
sirasinda bu deger % 94’e ulasmistir. Gebelik oncesinde en fazla folik asit desteginin
kullanildigi, gebelik siiresinde ise en ¢ok demir ve vitamin-mineral kompleksi

desteginin kullanildig: tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4:Gebelerin ana ve ara 6giin tiiketme davraniglari

Ana ve ara 6giin tikketme davraniglar n %
Ana 6giin sayisi 29 42,6
1 ana 6giin 39 57,3
2 ana 6giin
Ara 6glin sayisi 4 5,8
1 ara 6giin 38 55,8
2 ara 6glin 17 25,2
3 ara 6giin 9 13,2
3’ den fazla ara 6giin

Gebelerin %57,3 1 lic ana 6glin tiikettigi, bliylik ¢ogunlugunun (%55,8) iki ara 6giin
ve %13,2’sinin tigten fazla ara 6giin tiikettigi saptanmistir. Gebeler giinde ortalama 2.5
1 su tiiketmektedir.

4.3 Diyet Inflamatuvar Indeksine liskin Veriler

Calismaya katilan 68 bireyin diyet inflamatuvar indeks skor ortalamasi -1,2+2,1°dir.
Katilimcilarin DII skorlar1 4 quartile ayrilmustir. Birinci quartil (Q1) DIl < -2,1; ikinci
quartil (Q2) DII (-2,1) — (-1,2); iigiincii quartil (Q3) DII (-1.2)- (1.2); dérdiincii quartil

>1,2 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.5: Gebelik dncesi beden kitle indeksine gore diyet inflamatuvar indeksi quartil
dagilimlar1 ve ortalamalari

Q1 Q2 Q3 Q4 p
Beden Kitle |S % |S % |S % S %
Indeksi 0.284
Degerlendirmesi
Normal Hafif 15 833 10 58.8 9 60.0 10 55.5
Sisman 3 16.6 U 411 6 40.0 8 444
Beden Kite [X£SS XSS X+SS X+SS 0.15
Indeksi (kg/mz) Alt-tst Alt-tst Alt-list Alt-list
22.6£2.2 22.6+3.0 24.842.2 24.5+1.7
(20.5- (19.8- (21.0- (22.9-29.1)
28.8) 28.8) 28.8)

Anova; Post-Hoc Test Tukey HSD

Tablo 4.5°de gebelik oncesi BKi’e gore DIl quartil dagilimi verilmistir. Anti-
inflamatuvar diyet tiiketenlerin (Dii Q1) %83.3’1i, pro-inflamatuvar diyet tiiketenlerin
%55.5’inin BKI normaldir.

Anti-inflamatuvar diyet tiiketenlerin (DIl Q1) BKI ortalama 22.6+2.2 kg/m? ve pro-
inflamatuvar diyet tiiketenlerin (DIl Q4) BKI ortalama 24.5+1.7 kg/m?’dir (Tablo 4.5).
Diyet inflamatuvar indeks quartillerine gore ortalama BKI degerleri arasinda anlamli

fark bulunmamastir (p<0,05).

Tablo 4.6: Gebelerin diyet inflamatuvar indeksi skoru ile antropometrik 6lgiimleri
arasindaki iligki

BKI
326
,007
68

Pearson korelasyon DIl skor

=

Z o

Tablo 4.6°da bireylerin DII skoru ile antropometrik dlgiimleri arasindaki korelasyon

yer almaktadir. Yapilan pearson korelasyon testi sonucuna gére bireylerin Dil skorlari
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ile BKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii korelasyon
bulunmustur (p<0.05).

Grup varyanslariin homojenliginin tespit edilebilmesi i¢in gruplar homojenlik testine
tabi tutulmustur. Enerji, karbonhidrat, yag, posa ve kolesterol grup varyanslari
homojen dagilim gostermedigi i¢in (p<0,05) bu gruplar Tamhane’s T2 testi ile; protein
grup varyanst homojen dagilim gosterdigi ig¢in (p> 0,05) Tukey testi ile
degerlendirilmistir. Bireylerin toplam diyetle giinliik protein alim ortalama degerleri

ile Dii quartilleri arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.7: Bireylerin diyet inflamatuvar indeksi quartillerine gore enerji ve makro
besin dgeleri tiiketimleri

Enerji ve Q12 Q2° Q3° Q4 p
Makro Besin
Ogeleri

Enerji (kkal)!  [2160,5£356,2 [2738,04241,0 [2834+278,0 [3169+96,2 ,001

Protein (g) 2 89,5+40,6 87.0822.7  |88,0421,9 [85,0£30,0 | ,470

CHO(g) ® 232,5+73.0  [321,0£41,9  [380,0+75,0 1414,0£11,6 | ,001
Yag (g) * 102,3+12 105,1£21,0  [124,2+1,8  [125,0+17,1 | ,001
Posa (g) ° 39,0+2,1 32,0+3,0 28+4 21,5+1,0 ,001
Kolesterol 175,5+6,4 182,3+5,7 200,4+14,3 [266,3+28,8 | 0,001
(mg) °®

ANOVA, Post-Hoc Test Tukey HSD, Tamhane’s T2 (*p<0.05) (1.a-1.b,1.c,1.d= p<0.05
1.b;1.c=p> 0.05 3.2-3.b,3.¢,3.d=p<0.05 3.b;3.c=p> 0.05 4.a-4.¢,4.d=p<0.05 4.b
4.a,4.c,4.d=p> 0.05 5.a-5.b,5.¢,5.d= p<0.05 5.b;5.c=p> 0.05 6.a-6.¢,6.d= p<0.05 6.b-
6.a,6.c,6.d=p> 0.05)
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Yapilan Oneway ANOVA testi sonucunda bireylerin giinliik enerji, karbonhidrat, yag
ve posa tiikketim ortalamalari; diyet inflamatuvar skoru diisiik inflamasyon onleyici
(Q1) diyet tiiketen ve diyet inflamatuvar skoru yiiksek inflamasyon arttirici (Q4) diyet
tiikketen bireyler arasinda anlaml bir fark bulunmustur (p<0,05). Inflamasyon énleyici
(Ql) diyet tiiketen kadinlarin ortalama enerji, karbonhidrat ve yag alimlari
inflamasyon arttirict  (Q4) diyet tiikketenlere gore daha disiktiir (p<0.05).
Katilimcilarin protein alim ortalamalar1 inflamasyon onleyici (Q1) etki gdsteren
quartilden inflamasyon artiric1 (Q4) etki gosteren quartile dogru azalmaktadir. Bu

durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Inflamasyon arttiric1 (Q4) diyet tiikketen kadilarm ortalama posa alimlar1; inflamasyon
onleyici (Q1) diyet tiikketenlere dogru azalma gostermektedir ve bu durum istatistiksel

olarak da anlamli bulunmustur.

Tablo 4.8’de gebelerin DII skorlar1 ile enerji ve makro besin dgeleri arasindaki
korelasyon verilmistir. Yapilan pearson korelasyon testine gore bireylerin DIl
skorlariyla enerji (r:,856; p<0.05), karbonhidrat (r:.803; p<0.05), toplam yag (r:,508;
p<0.05) ve kolesterol (r:,858; p<0.05) arasinda pozitif yonlii korelasyon bulunmustur.
Posa (r:-,937; p<0.05) alim ile ise negatif yonde korelasyon bulunmustur. Gebelerin
DIl skoru arttikca giinliik enerji, karbonhidrat ve toplam yag alimi artmakta, posa alimi

azalmaktadir.
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Tablo 4.8: Bireylerin diyet inflamatuvar indeksi skorlari ile enerji ve makro besin
Ogeleri arasindaki korelasyon

Enerji Protein |KHO |Yag [Posa |Kolesterol
(kkal) |(g) (@) @ (@ (mg)

Pearson Dil r 856 - 124 803  |508 858
korelasyonu
skor ,937

p |,000 315 ,000 000 000 {000

4.4 Antropometrik Degerlere iliskin Veriler

Tablo 4.9:Probiyotik takviyesi alan ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin
antropometrik ol¢timleri

Kontrol Probiyotik
i+ ss med i+ ss med
[min-max] [min-max]| P
Gebelik oncesi (kg) 63,91+ 63 65,39+ 65 0,545

748 | [54-78] 68 | [55-80]
Gebelik Oncesi Beden Kitle | 27.23 | 2729 | 27.61+| 2741 |0.662

indeksi (kg/m?) +3.35 | [19.8-28.7] 3.57 |[20.6-29.1]

24.gh viicut agirhgi(kg) 70,14+ 68,9 71,11+ 69,5 0,572
8,59 [58-88] 7,12 [60-88]

36. gh viicut agirhgi(kg) 77,1+ 76,8 76,8+ 77,25 0,834

79 [64,9-93] 6,9 [64-91]
Gestasyonel agirlik artig1 (kg) | 11,94+ 11,1 11,47+ 11,15 | 0,709
2,16 | [8,5-16,0] 158 | [8,0-15,0]
U: Mann Whitney U test istatistigi; p<0,05 Anlamlilik diizeyi(ortalama degerlerine
gore); gh gebelik haftas:.

87



Gebelerin antropometik 6l¢iim analizleri Tablo 4.9°da gosterilmistir. Arastirmaya
katilan gebelerin bazi antropometrik Olclimleri incelendiginde boy uzunlugu
ortalamast 162,7+5,2 cm iken boy uzunluklar1 154 cm ile 180 cm arasinda degisiklik
gostermektedir. Gebelerin gebelik dncesi agirlik ortalamalar1 64,8+7,1 kg ve agirliklar
54 kg ile 80 kg arasinda degismekte; 24. haftada agirlik ortalamalari ise 70,7+7,7 kg
olup giincel agirliklar1 58 kg ile 88,5 kg arasinda degismektedir. Gebelik oncesi BKI

degerlerinin ortalamasinin 24,4+2,3 kg/m? oldugu goriilmektedir.

Kontrol grubunun viicut agirlig1 gebelik dncesi ortalama 63,91+7,48 kg, 24. gebelik
haftasinda 70,1448,59 kg, 36. gebelik haftasinda 77,1+7,9 kg’dir. Probiyotik grubunun
viicut agirligi gebelik 6ncesi 24. gebelik haftasinda ve 36. gebelik haftasinda sirasiyla
ortalama 65,39+6,8 kg, 71,11£7,12 kg; 76,8+6,9 kg’dir. Kontrol grubunun 36.
gestasyonel haftaya kadar agirlik artig1 ortalama 11,94+2,16 kg, probiyotik grubunun
ortalama 11,47+1,58 kg’dir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 4.10:Probiyotik takviyesi alan ve kontrol grubuna dahil edilen gebelerin
bebeklerine ait antropometrik dlglimler

Kontrol Grubu Probiyotik Alan Grup Test istatistigi;
p-degeri
f+ss med f+ss med
[min-max] [min-max]
Dogum 3432,57+447,7 | 3600 [2400- 3149,71+476,4 | 3300 [2350- U=381,5
Agirhgi(g) 9 4000] 5 3850] p=0,010
Uzunluk 48,46+2,71 49 [44-55] 47,4343,33 48 [42-54] U=483
(cm) p=0,170
Bas Cevresi 34,5+2,69 34,6 [29,7- 33,78+3 33,39 [29-39,3] U=495,5
(cm) 39,85] p=0,232
Gobek 32,88+4,5 33,1[24,2-39,4] | 30,04+4,52 30,25 [22-38,5] U=394
Cevresi p=0,016
(cm)
Ust Orta Kol U=521
Cevresi (cm) 9,11+1,18 9,1[7,3-12,1] 8,85+1,08 8,9[7,2-11,5] p=0,374
Subskopular| 5,52+0,71 5,4 [4,4-7,1] 5,29+0,72 5,15 [4,2-6,8] U=485
(cm) p=0,185
Triseps (cm) 6,12+0,72 6,1[4,9-7,8] 5,87+0,74 5,7 [4,9-7,4] U=469,5
p=0,131
Suprailiak 5,66+0,71 5,5[4,5-7,3] 5,44+0,71 5,4 [4,3-6,9] U=491
(cm) p=0,211

U: Mann Whitney U test istatistigi; p<0,05 Anlamlilik diizeyi

Tablo 4.10’da bebegin antropometrik Slgiimlerine ait analiz sonuglar1 belirtilmistir.
Gruplar arasinda dogum agirlig1 ve gobek ¢evresi arasinda fark anlamli bulunmustur
(p=0,010; p=0,016). Dogum agirlig1 ortalama probiyotik grubunda 3149,71+476,45 g
iken kontrol grubunda 3432,57+447,79 g’dir. Gobek g¢evresi probiyotik ve kontrol
grubunda sirastyla ortalama 30,04+4,52 cm ve 32,88+4,5 cm’dir. Biitiin tablo yazil

ifade edilecek
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Tablo 4.11°da goriildiigii gibi dogum zamani ile probiyotik takviye aliminda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Kontrol grubunun dogum zamani

37,26+1,09 hafta iken probiyotik grupta 37,09+1,48 haftadir.

4.5 Yenidogana iliskin Veriler

Tablo 4.11:Probiyotik takviyesi alan ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin dogum
zamanina iliskin veriler

Grup Toplam
X+ ss Test
Kontrol | Probiyotik med | istatistigi;
xtss Xtss [min-max]| p-degeri
med [min- med [min-
max] max]
Dogum zamani 37,261,094 | 37,09+1,485 | 37,14 +1,21 | U=5545
38[35-39] | 38[35-40] | 38[35-40] | p=0,601
n (%) n(%) n(%)
Normal 8(22,9) 14 (41,2) 22 (31,9)
dogum
Dogum tiirii |Acil 5(17,1) 7 (20,6) 12 (18,8) | X?=3,582
sezeryan p=0,167
Planh 21 (60,0) 13 (38,2) 34 (49,3)
sezeryan
Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)
Kiz 19 (54,3) 17 (50,0) 36 (52,2)
Cinsiyet X?=0,127
Erkek 15 (45,7) 17 (50,0) 32 (47,8) 0=0.722
Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)
[lk besin  |Aldi 27 (80,0) 24 (70,6) 51 (75,4)
olarak anne X?=0,823
it alma | Almad 7 (20,0) 10 (29,4) 17 (24.6) 0=0,364
durumu Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)
1 Saat Iginde 3(8,6) 9 (26,5) 12 (17,4)
;?]gr;mda“ 1-24 Saat 26 (77,1) 15 (44,1) 41 (60,9)
emzirmeye 24 Saat 4 (11,4) 9 (26,5) 13(18,8) | X*=8,339
baslama Sonra p=0,030
zamani Hi¢ Emmedi 1(2,9) 1(2,9) 22,9
Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)

ki kare test istatistigi; p<0,05 Anlamlilik diizeyi
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Tablo 4.11°de probiyotik takviyesi alan ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin

Bebegine ait bazi parametreler verilmistir. Sadece dogumdan sonra emzirmeye

baslama saati ile probiyotik takviye kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p:0,03). Ilk bir saat i¢inde emzirme genel olarak iki grupta da diisiik

bulunmustur. Ancak probiyotik takviye alan grupta bu oran (%26,5) kontrol grubuna

gore (%8,6) yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.12:Probiyotik takviyesi alan ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin NICU
ile iligkin veriler

Grup
Toplam Test
Kontrol Probiyotik istatistigi; p-
n (%) n (%) degeri
n (%)

Evet 7 (20,0) 8 (23,5) 15 (21,7)
Yogun bakim X?=0,126
Hayir 27 (80,0) 26 (76,5) 53 (78,3) p=0,722

yatig

Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)

Evet 3(8,8) 2 (5,8) 5(7,3) X?=0,633
Fototerapi

Hayir 31 (91,2) 32 (94,1) 63 (92,7) p=0,477

Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)

Hipoglisemik 3(8.6) 2 (5.9 5(7.2)
Dogumda

X?=0,186

bebegin glisemi [Normaglisemik 31 (91.4) 32 (94.1) 63 (92.8)
p=0,999

durumu
Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)

ki kare test istatistigi; p<0,05 Anlamlilik diizeyi

Yenidogan yogun bakim yatiglarda (NICU) istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir. Toplam %21,7 oraninda yenidogan yogun bakima yatis saptanmistir.
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Tablo 4.13:Probiyotik takviyesi alan ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin
cocuklarina ait Apgar skoru ve bilirubin degerlerine iliskin veriler

Kontrol Probiyotik
Test istatistigi;
Etss med E+ss med p-degeri
[min-max] [min-max]
APGAR 8,53+0,49 8,5[7,45-94] 8,61+0,47 | 8,6 [7,56-9,5] U=5445 p=0,543
Skoru
Bilirubin 10,3£5,0 9.2[3,2-22] 6,9+4,2 6.7 [1,3-18,6] |U=319,0 p=0,01

U: Mann Whitney U test istatistigi; p<0,05 Anlamlilik diizeyi

Bilirubin diizeylerinin kontrol ve probiyotik takviye alan annelerin bebeklerinde sirasi
ile 10,3+5,0; 6,9+4.,2 oldugu ve durumun istatistiksel olarak anlamli bulundugu
saptanmustir (p:0,01). Ancak apgar skorunda anlamli fark bulunmamustir. Apgar skoru
ortalamasi kontrol ve probiyotik grubunda sirast ile 8,61+0,47; 8,53+0,49 olarak
saptanmistir (tablo 4.13). Fototerapi (p:0,47) ve dogumda glisemi durumu (p:0,99)
tizerinde de anlamli bir fark saptanmamustir. Toplam %7,3 fototerapi gerekliligi ve

%7,2 yenidogan hipoglisemisi saptanmustir.
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4.6 Maternal Kan Parametrelerine iliskin Veriler

Tablo 4.14:Gruplar aras1 annelerin (36.gebelik haftasi) kan bulgularinin ortalamasi

Kontrol Probiyotik
Test istatistigi;
p-degeri

B+ ss med E+ ss med
[min-max] [min-max]

Anne kan 99,0+£11,4 | 95[87,0-125,0] | 100,9+12,2 | 95,3 [88,4-128,5] U=497,0 p=0,320
glikoz
diizeyi
/Anne kan 1,4+0,4 1,3[0,09-2,01] 1,35+0,3 | 1,34[0,89-1,98] U=515,5p=0,414
CRP

diizeyi

Tablo 4.14’de 36. gebelik haftasinda maternal kan glikoz (p;0,3) ve CRP diizeyleri
(p:0.4) arasinda probiyotik takviyesi alan ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir.

Ayrica diyet ve zaman degiskenlerinin birlikte karsilastirildigi Bonferroni testi
sonuglart incelenmistir. Tablo 4.15 incelendiginde probiyotik ve kontrol gruplarina ait
annelerin CRP seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamistir F(1,66): 0,205; p>0.05).
Yani gruplar arasindaki farkliliklarin 6n test-son test ayrimi yapmaksizin CRP
seviyesini etkilemedigi gosterilmistir. Bir bagka ifade ile farkli deneysel gruplarda

olmak CRP seviyesini etkilememektedir.

Katilimcilarin zaman ig¢inde grup ayrimi yapilmaksizin 6n test- son test CRP seviyeleri
arasinda anlamli fark bulunmustur F(1,66): 122,733; p:0.00). Yani grup ayrimi
yapilmadan katilimcilarin diyet miidahalesine bagli olarak CRP seviyelerinin degistigi

goriilmektedir.
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Farkli grupta olma ile farkli zamanda 6l¢iimii gdsteren faktorlerin CRP seviyesi
tizerinde etkisi anlamli bulunmamistir F(1,66):0,201; p>0.05). Gruplar istatistiksel

olarak yaklasik benzer oranlarda degisim gostermistir.

Tablo 4.15:Gruplar arasinda annenin kan bulgularinin degisimi-CRP

KT SD KO F P EB

gruplar arasi 155,153 |1 155,153 1651,989 0,000 ,962
probiyotik alma 0,019 1 0,019 0,205 0,652 ,003
durumu
hata 6,199 66 0,094
Gruplar igi KT SD KO F P EB
zaman |[Ontest- Son (2,401 (1,000 2,401 122,733 0,000 0,650

test
zaman |Ontest- Son (0,007 (1,000 0,007 0,339 0,562 0,005
*grup  [test
hata Ontest- Son 1,291 (66,000 0,020

test

Greenhouse-geisser. (KT:kareler toplami, SD:serbestlik derecesi, KO:kareler ortalamasi,
F:test istatistigi, EB: etki biiytikliigii)
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Grafik 4.1°de gosterildigi gibi kontrol grubunda zamanda 0.252 probiyotik grubunda

ise 0,280 azalma goriilmiistiir.

gruplar

B kontrol grubu
B probiyotik grup
= Ohserved Grand Mean

2,00

CRP seviyesi

24 gebelik haftas 36.gebelik haftas
Sekil 4.1: Maternal CRP seviyesinin zamanla degisimi-gift yonlii anova

grup
E kontral
M probiyotik
Observed Grand Mean

120,00

100,00

50,00

60,00

40,00

20,00

00

24 gebelik haftasi 36 .gebelik haftasi
Sekil 4.2:Maternal kan glikoz seviyesinin zamanla degigsimi-¢ift yonlii anova
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Grafik 4.2°de gosterildigi gibi kontrol grubunda 0,971 proiyotik grupta ise 0,894

azalma goriilmiistiir.

Tablo 4.16:Gruplar arasinda annenin kan bulgularinin degisimi-kan glikoz seviyesi

Gruplar arasi KT SD KO F P EB
probiyotik alma 15,078 1 15,078 0,091 0,764  |0,001
durumu

hata 10943,96 66 165,818

Gruplar ici KT SD KO F P EB
kan glikoz seviyesi (24.-{1745,609 (1 1745,609 (98,274 10,000 [0,598
36. hafta)

kan glikoz seviyesi 8,380 1 8,380 0,472 0,495 (0,007
farki(24.-36. hafta)*

probiyotik takviye

alma durumu

hata 1172,342 66 17,763

Sphericity assumed. (KT:kareler toplami, SD:serbestlik derecesi, KO:kareler ortalamast,
F:test istatistigi, EB: etki biiyiikliigii)

Diyet ve zaman degiskenlerinin birlikte karsilastirildigi Bonferroni testi sonuglari
incelenmistir. Tablo 4.16 incelendiginde probiyotik ve kontrol gruplarina ait annelerin
aclik kan sekeri seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamistir F (1,66): 0,091;
p>0.05). Yani gruplar arasindaki farkliliklarin 6n test-son test ayrimi1 yapmaksizin kan
glikozu seviyesini etkilemedigi gosterilmistir. Bir baska ifade ile farkli deneysel

gruplarda olmak kan glikozu seviyesini etkilememektedir.

Katilimcilarin zaman i¢inde grup ayrimi yapilmaksizin 6n test- son test kan sekeri
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmustur F (1,66): 98,274; p:0.00). Yani grup
ayrimi yapilmadan katilimcilarin diyet miidahalesine bagli olarak kan glikozu
seviyelerinin degistigi goriilmektedir.

Farkli grupta olma ile farkli zamanda 6l¢imii gosteren faktorlerin kan glikozu seviyesi

tizerinde etkisi anlamli bulunmamistir F (1,66):0,472; p>0.05) Yani gruplar
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istatistiksel olarak yaklasik benzer oranlarda degisim gostermektedir. Bir baska ifade

ile probiyotik takviye kan glikozu tizerinde farkli oranlarda etki etmemistir.

Calisma analizlerinde sadece korelasyon degil regresyon analizleri de degisik
modellerde incelenmistir: Coklu regresyon analizlerine gore 36. gestasyonel haftada
viicut agirligmi etkileyen degiskenler gebelik oncesi viicut agirhg ve DII* dir.
Etkileyen degiskenlerle bagimli degisken arasindaki ikili ve kismi korelasyonlar
incelendiginde gebelik Oncesi viicut agirligi ile 36.gebelik haftasinda viicut agirlig
arasinda pozitif diizeyde iliskinin oldugu (p<0,01) saptanmustir. Standartlagtiriimis
regresyon katsayilarina (B) gore, yordayici degiskenlerin 36.gebelik haftasindaki viicut
agirligia etkisindeki 6nem sirasi, gebelik oncesi viicut agirligr (p=0,852) ve diyet
inflamatuvar indeksi skoru (B=0,116) seklindedir. Coklu regresyon katsayilarinin

analizine iliskin t testi sonuglari incelendiginde ise, gebelik dncesi viicut agirliginin

36. gebelik haftas1 lizerinde 6nemli etkisi oldugu (p<0,01), aym1 zamanda diyet

inflamatuvar indeksinin de anlamli etki gosterdigi (p=0,48) saptanmustir.
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Tablo 4.17: 36. Gebelik haftasindaki viicut agirhigina gestasyonel agirlik artigini
etkileyen risk faktorleri modellemeleri

Standartlandirilmamus | Standartlandirilmig Kolinearite
katsayilar katsayilar Korelasyonlar Istatistikleri
Standart Kismi

Model B Sapma Beta t p. Ikili r r Tolerans | VIF
1 (Sabit) 19,879 3,980 4,995 | ,000
Gebelik
oncesi ,887 ,060 ,852 | 14,777 | ,000 ,878 ,769 815 | 1,227
V.A
DIi /401 199 116| 2,015| ,048| 242| ,105 815| 1,227

1.Bagimli degisken: 36.gebelik haftasinda viicut agirligi. Yordayicilari: Gebelik éncesi viicut
agirhigi(kg) ve diyetin inflamatuvar indeksi:(R:0,90 R?:0,81 F:152,188 p<0,01).V.A:Viicut
agirligi (kg), DII:Diyetin Inflamatuvar indeksi

Standartlandirilma | Standartlandirilmi Kolinearite
mus katsayilar s katsayilar Korelasyonlar istatistikleri
Standart Kismi | Toleran
Model B Sapma Beta t p. | ikilir r s VIF
2 (Sabit) 17,719 3,647 4,858 | 000
Probiyotik
fl"r‘n‘gye 1,411 772 -096|-1,829| 072 -221| -096| ,992| 1,008
durumu
Gebelik 048 055 o10| Y33 oo0| 907| 07| 992| 1,008
oncesi V. A 4

2.Bagimli degisken: 36.gebelik haftasinda viicut agirligi. Yordayicilari: Probiyotik takviyesi
alma durumu ve gebelik dncesi viicut agirlig: (kg):(R:0,90 R?:0,81 F:150,275
p<0,01).V.A:Viicut agirligi(kg)

Modellemede adjusted degeri incelendiginde gebelik &ncesi viicut agirhigr ve DIi
skorunun 36. gebelik haftasinda viicut agirligi varyansinin %81’°ini agikladig:
saptanmustir (R%:0,81). 36. gebelik haftasindaki viicut agirhgma iliskin inceledigimiz
2.model ise probiyotik takviyesi alma durumu ve gebelik Oncesi viicut agirlhigidir.
Coklu regrasyon analizinde bu iki degiskenin 36. gebelik haftasini etkiledigi ortaya
cikarilmistir (p<<0,01). Standartlastirilmis regresyon katsayilarina (B) gore yordayici

degiskenlerin 36. gebelik haftasindaki viicut agirligina etkisindeki 6nem sirasi, gebelik
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oncesi viicut agirligi (p=0,910) ve probiyotik alma durumudur (=-0,096) seklindedir.
Coklu regresyon katsayilarinin analizine iligkin t testi sonuclart incelendiginde ise,
gebelik Oncesi viicut agirliginin 36. gebelik haftasi {izerinde 6nemli etkisi oldugu
(p<0,01) ancak probiyotik takviyesinin 6nemli bir etkisinin olmadig1 saptanmistir

(p>0.05).

Bu durumu su sekilde yorumlayabiliriz: gebelik Oncesi viicut agirligi ile diyet
inflamatuvar indeksindeki artis 36.gebelik haftasindaki viicut agirligmin artigt igin
Oonemli bir risk faktoriidiir (model 1). Probiyotik takviyesi ve gebelikten Once viicut
agirhigmin diisiik olmast da 36.gebelik haftasindaki viicut agirligmin daha diisiik

olmasinda etkilidir (model 2) (Tablo 4.23).

Tablo 4.18°de ise kan bulgularina iliskin yordayicilarin regrasyon analizi sunulmustur.
Etkileyen degiskenlerle bagimli degisken arasindaki ikili ve kismi korelasyonlar
incelendiginde glisemik durumun DII ve probiyotik alma durumu ile pozitif diizeyde
iliskili oldugu (p<0,01) saptanmistir. Standartlastirilmis regresyon katsayilarina ()
gore, yordayict degiskenlerin glisemik durum iizerindeki ©Onem sirasi, diyet
inflamatuvar indeksi skoru ($=0,758) ve probiyotik takviyesi alma ($=0,092)
seklindedir. Coklu regresyon katsayilarinin analizine iliskin t testi sonuglar
incelendiginde ise, DII skorunun glisemik kontrol iizerinde &nemli etkisi oldugu
(p<0,01) ancak probiyotik takviyesinin énemli bir etkisinin olmadig1 saptanmistir
(p>0.05). Modellemede adjusted degeri incelendiginde probiyotik takviyesi alma ve
diyet inflamatuvar indeksi skorunun 36.gebelik haftasindaki glisemik kontroliin
%56’ m agikladig1 saptanmistir (R2:0,56). Bir baska ifade ile DIl skorunun artmasi ve

kan glikozunda yiikseklik riskine anlamli olarak etki etmektedir (model 1).
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CRP iizerindeki yordayicilar model 2°de analiz edilmistir. DII skorunda artigin CRP
seviyesindeki yiikseklik i¢in anlamli bir risk faktorii oldugu saptanmistir (p<<0,01)
ancak probiyotik takviyesinin 6nemli bir etkisinin olmadigi saptanmistir (p>0.05).
Standartlastirilmis regresyon katsayilarina (B) gore, yordayici degiskenlerin CRP
tizerindeki Onem sirasi, diyet inflamatuvar indeksi skoru ($=0,731) ve probiyotik

takviyesi alma (f=-0,036) seklindedir.

Yenidogan bilirubin seviyesi yordayicilart ise model 3’te yorumlanmistir. Probiyotik
takviyesi almanin bilirubin seviyesindeki azalma ile anlamli oldugu saptanmistir
(p<0,01). Ancak DII skorunun &nemli bir etkisinin olmadig1 belirtilmistir (p>0.05).
Modellemede adjusted degeri incelendiginde probiyotik takviyesi alma ve diyet

inflamatuvar indeksi skoru bilirubin varyansinin %9’unu agiklamaktadir (R2:0,09).
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Tablo 4.18:Annenin 36.hafta glisemik durumu 2 inflamatuvar belirteci ° ve
enidoganin bilirubin seviyesini © etkileyen risk faktorleri modellemeleri
standartlandirilmamis | standartlandirilmig Kolinearite
katsayilar katsayilar Korelasyonlar istatistikleri
Standart Kismi
Model B Sapma Beta t p ikili r r Tolerans | VIF
1 (Sabit) 100,446 3,001 33,468 | ,000
Dii 4,180 445 758| 9,403| ,000| ,759| 758 998 | 1,002
Probiyotik
takviye 2,165 1,893 ,002 | 1,144 257 ,140 ,092 ,998 | 1,002
alma
a.Bagimli degisken: 36.hafta anne kan1 aclik glikozu, (R:0,76 R?:0,56 F:44,496 p<0,01)
standartlandirilmamis | standartlandirilmis Kolinearite
katsayilar katsayilar Korelasyonlar istatistikleri
Standart Kismi
Model B Sapma Beta t p Ikili r r | Tolerans| VIF
2 (Sabit) 1,520 ,096 15,801 | ,000
Dii 124 014 731| 8670| ,000| ,732| 731 998 | 1,002
Probiyotik
takviye -,026 ,061 -036 | -431 ,668 | -,053| -,036 ,998 | 1,002
alma
b. Bagimli degisken: 36.hafta anne kan1 CRP, (R:0,73 R2:0,52 F:37,892 p<0,01)
standartlandirilmamis | standartlandirilmis Kolinearite
katsayilar katsayilar Korelasyonlar istatistikleri
Standart Kismi
Model B Sapma Beta t p ikili r r Tolerans | VIF
3 (Sabit) 13,741 1,819 7,554 | ,000
Dii -,087 ,269 -,038| -,322 748 | -040| -,037 ,998 | 1,002
Probiyotik
takviye -3,439 1,147 -,349| -2,997 ,004| -348| -,348 ,998 | 1,002
alma

c. Bagimli degisken: yenidogan kani bilirubin diizeyi (R:0,34 R 2:0,09 F:4,512 p:0,015)
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4.7 Anne Siitii Total Antioksidan Seviyesine liskin Veriler

Tablo 4.19:Gruplara gore anne siitii total antioksidan diizeyi

Xt ss med [min-max] Test
istatistigi;
p-degeri

Anne sttt total  [Kontrol 1,01+0,8 [0,04-2,98]
antioksidan p=0,03
seviyesi Probiyotik 1,6+1,4 [0,05-5,20]
Tablo 4.20:Dogum sekline gore anne siitii total antioksidan diizeyi
Dogum sekli X £ss Min-max Test istatistigi
p degeri
Normal dogum® 2.41+0,28 (0,06-5,20) p=0,01
(n:22)
Acil sezaryen® 1,1140,60 (0,09-2,10)
(n:13)
Planli sezaryen® 0,67+0,62 (0,04-2,67)
(n.33)

a-b <0,05; a-c<0,05; b-c >0,05.

Tablo 4.21:Total antioksidan seviyesi ile dogum tiirii arasinda korelasyon

Dogum tiirii Ortalama fark Standart sapma P
Normal dogum Acil sezaryen 1,29944" ,33456 ,001
Planli sezaryen 1,74186" , 30990 ,000
Acil sezaryen Normal dogum -1,29944" ,33456 ,001
Planli sezaryen 44243 , 19946 ,106
Planli sezaryen Normal dogum -1,74186 ,30990 ,000
Acil sezaryen -,44243 ,19946 ,106

(Post-Hoc Test Tamhane’s T2. N.D:Normal Dogum, A.S:Acil Sezaryen; P.S:Planli
Sezaryen. Levene test istatistigi p<0,05 oldugu icin Tamhane’s T2 kullanilmistir).
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Tablo 4.22: Anne siitii total antioksidan seviyesi ile bilirubin arasinda korelasyon

TAS | Bilirubin
Anne siitii TAS ~ Pearson 1 -,264"
diizeyi Korelasyon ,030
N 68 68
Bilirubin diizeyi Pearson korelasyon -,264" 1
P ,030
N 68 68

Tablo 4.23: Anne siitii ve bebegin antropometrik 6l¢iimleri arasinda korelasyon

Dogum Boy Bas | Gobek apgar

TAS | agirlig1 | uzunlugu | cevresi | cevresi | MUAC | subskopular | triseps | suprailiak | skoru

TAS Pearson - -
korelasyon 1| -269"| -302°| -091| -197| -,102 -,307" 338™ -,298" 025

,026 ,012| ,459 | ,108 ,407 ,011| ,005 ,014 | ,840

N 68 68 68 68 68 68 68 68 68 68

Anne siitii total antioksidan diizeyi probiyotik alan grupta daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 4.19) ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,03). Dogum tiirii ile TAS
arasindaki fark Tablo 4.20’da analiz edilmis ve normal dogum yapanlarda daha yiiksek
anne siitii total antioksidan seviyeleri saptanmistir (p:0,01). Dogum sekli ile
korelasyonlar incelendiginde normal dogum ile planli sezaryen arasindaki total

antioksidan diizeyi farki normal dogum ile planli sezaryen arasindaki farktan daha

bliyiik saptanmistir (Tablo 4.21).

Anne siitii ile bebegin bilirubin diizeyi arasinda negatif anlamli korelasyon

bulunmustur. Anne siitii TAS seviyesinde diisiis bilirubin diizeyinde artis ile

iliskilendirilmistir (Tablo 4.22).
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Anne siitii ile bebegin antropometrik 6lglimleri arasindaki korelasyonlar Tablo 4.23’da
belirtilmistir. Dogum agirligi, boy uzunlugu, subskopular, triseps, suprailiak 6l¢iimleri
ile anne siitli total antioksidan diizeyi arasinda negatif yonlii ve anlamli korelasyon
saptanmigtir. Total antioksidan seviyesindeki artis daha diisilk dogum agirlig: ile

korelasyon gostermistir.

Ayrica annenin yasi, CRP ve kan glikoz seviyeleri arasinda da korelasyon bakilmistir;
anne yagsi ile TAS seviyesinde negatif (p:0,5), kan sekeri (p:0,06) ve CRP (p:0,4)

seviyesi arasinda pozitif ancak anlamli olmayan korelasyon saptanmuistir.
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Sekil 4.3: DIi quartil gruplarina gére probiyotik ve kontrol grubunda anne
siitii total antioksidan diizeyi

DIl quartil gruplarina gére probiyotik ve kontrol grubunda anne siitii total antioksidan
diizeyi analiz edilmistir (Grafik 4.3). Kontrol grubunda anne siitii TAS seviyeleri
sirastyla; , 70+ ,57; ,59+ ,57; 1,1 +,59; 1,5 +1,05 bulunmustur. Probiyotik grubunda ise
sirastyla 1,07+ 1,17; 2,03+ 1,26; 2,45+ 1,80; 1,10+ 1,14°tiir. Istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Boliim 5

TARTISMA

Bu calismada gestasyonel diyabet hastalarinda probiyotik miidahalesinin anne ve
bebegin bazi biyokimyasal parametreleri, antropometrik Ol¢limleri ve anne siitii
tizerindeki etkisini belirlemeye yonelik literatiire katki saglanmasi amaclanmistir.
Ayrica anti inflamatuvar yonden zengin olan Akdeniz diyetinin GDM’de glisemik
kontrol, inflamatuvar belirtecler ve yenidogan parametrelerine etkisinin

degerlendirilmesi planlanmistir.

Son 20 yilda, insan mikrobiyomunun yapisinin genetik miras, prematiire dogum,
sezaryen dogum, bebek beslenmesinin tiirii, probiyotik veya antibiyotik kullanimi,
perinatal stres faktorleri ve enfeksiyonlar gibi birden fazla unsur tarafindan belirlendigi
gosterilmistir. Daha ileri ¢alismalar, normal bir bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik
toleransinin  indilklenmesinde rol oynadigini  gdstermistir.  Mikrobiyotadaki
degisiklikler, infantil kolik, inflamatuvar bagirsak hastaligi, nekrotizan enterokolit,
astim, atopik hastaliklar, ¢olyak hastaligi, diyabet, ruh hali bozukluklar1 ve otizm
spektrum bozukluklar1 gibi bir¢ok patolojik durumun gelisimi ile iliskilidir (Dong,
2018).

5.1 Diyet Inflamatuvar indeksinin Obstetrik Etkileri

Gestasyonel diyabette ortaya cikabilecek prematiirelik, idrar yolu enfeksiyonu, yeni
dogan dogum agirlig1 sorunlar1 (gebelik yasina gore biiylik ve kiiciik) ve gebelik

kaynakli  hipertansif ~ bozukluklar  gibi  komplikasyonlar anne diyetiyle
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Miskilendirilmistir (Cuffe, 2017). Tiim bu komplikasyonlar proinflamatuvar siirecler
ve/veya bozulmus glisemik kontrol ile iligkili goriinmektedir. Sebze, meyve, posa,
balik, baklagiller, tam bugdayli tahillar ve bitkisel yag acisindan zengin diyet
kaliplarinin bu komplikasyonlar1 6nledigi gosterilmistir (Gaillard, 2016).

Anti-inflamatuvar diyetin insiilin duyarliligindaki etkilerine yonelik kanitlar
bulunmaktadir. Anne diyetinin kalitesi kronik inflamasyonun 6nemli bir diizenleyicisi
olarak kabul edilmekte ve dogum agirligi sonuglarini dogrudan etkilemektedir.
Gebelik sirasinda sistemik inflamasyon ve oksidatif stres seviyelerinde fizyolojik bir
artis olusmaktadir. Diisiik antioksidan savunma ile iliskili serbest radikallerin asiri
tiretimi plasentanin gelisimini ve dolayisiyla yenidoganin sagligint olumsuz
etkileyebilmektedir (Gaillard, 2016; Cuffe, 2017). Diyet, pro- ve anti-inflamatuvar
sitokinler ile adipokinlerin dengelenmesinde Onemli diizenleyici rol oynayan

degistirilebilir bir faktordiir (Calder, 2011).

Yapilan bir ¢alismada proinflamatuvar diyetin LGA bebeklerin dogumu i¢in daha
yuksek olasiliklarla iligkili oldugunu gostermektedir (de Andrade, 2022). Benzer
sekilde Moore ve ark. tarafindan yiiriitiilen ¢alismada da (Moore, 2018) gebelikte pro-
inflamatuvar bir diyetin (n = 1078) LGA bebeklerin dogumuyla pozitif iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu iliski, pro-inflamatuvar bir diyetin doymus yag, trans yaglar ve seker
agisindan zengin endiistriyel iiriinlerden yiiksek oranlara sahip olmasi ve genel olarak
antioksidanlar gibi anti-inflamatuvar ozelliklere sahip olan posa ve mikro besin

Ogelerinin ise diislik olmas1 gercegiyle agiklanabilir

Gebelik sirasinda anormal inflamatuvar tepkinin, gebelik kaybi, preeklampsi ve erken

dogum gibi obstetrik komplikasyonlardan sorumlu oldugu da bildirilmistir. Yiiksek
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DII, genel obstetrik komplikasyonlar; 6zellikle diisiik, preeklampsi ve dogumdan

sonraki ilk ayda emzirmenin kesilmesi ile iligkilendirilmistir (Walani, 2020).

Literatiirii inceledigimizde yapilan ilk meta analizde, yliksek DII ile GDM arasindaki
iliski kesin olarak ortaya konamamustir. DIl diizeyine sahip tek ¢alisma, GDM'li gebe
kadinlarda, GDM olmayan kadinlara gore daha yiiksek DII diizeyleri gdstermistir.
Ancak kategorik veriler igeren dort calismanin analizi yliksek DII ile GDM arasinda
bir baglant1 bulamamistir (McCullough, 2017; Sen, 2016). Baska bir ¢calismada ise tip
2 diyabet ve komplikasyonlarinin patofizyolojisi ile DIl iliskilendirilmistir (Mahlangu,
2020). Bu durum GDM i¢in de disiindiiriicii olabilmektedir. Shivappa ve digerleri
(2019) BKi’ne bakilmaksizin GDM'li gebe kadinlarda 6nemli 6lciide daha yiiksek DII
skoru saptamiglardir. Zhang ve digerleri (2021) asir1 Kilolu ve obez gebe kadinlari
inceleyen bir calismada daha yiliksek DII ve GDM arasinda bir iliski
gozlemlemislerdir. Bu faktorler arasindaki iliskiyi desteklemek icin daha fazla

calismaya ihtiyac vardir (de Freitas, 2022).

Yapilan bir ¢calismada DII tertil 3 (en ¢ok inflamasyon olusturan) ile tertil 1 (en ¢ok
inflamasyon karsit1) karsilastirildiginda C-reaktif protein ile pozitif iliski belirtilmistir
(Zhang, 2021). Baska bir calismada da CRP seviyesi ve DII skoru anlamli iligki
gostermistir. Proinflamatuvar diyet grubunda daha yiiksek CRP riski saptanmistir
(Yang, 2020). Yapilan bir calismada arastirmacilar gebelik Oncesi obezitesi olan
kadinlarin daha yiiksek DIl bildirme ve yiiksek CRP'ye sahip olma olasiliklarinin daha
yiiksek oldugunu géstermislerdir. Sonug olarak, gebelik 6ncesi yiiksek BKI ve gebelik
sirasinda proinflamatuvar diyet, yiiksek CRP seviyeleriyle iliskili bulunmustur (Shin,

2017).
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Bagka bir ¢aligmada DII ile gebelik sirasinda yetersiz veya asir1 agirlik kazanimi
arasinda bir iligki bulunmamustir. DIl ile preterm (<34 hafta) veya gec preterm (34-37
hafta) dogum oranlar1 arasinda bir iligki bulunmamigtir. Daha proinflamatuvar bir
diyet (DII'yi siirekli degisken olarak kullanarak) hem ayarlanmamis modellerde hem
de (maternal BKI, egitim, gelir, yas, dogum sayis1 ve wrk/etnik kdken icin) ayarlama
yapildiktan sonra katilimcilarda >1 ay emzirme olasiligmin azalmasiyla

iliskilendirilmistir (Sen, 2016).

Yedi Avrupa kohortunda 24.861 anne-cocuk ¢ifti iizerinde yakin zamanda bir meta-
analiz ylriitiilmiistiir; gebelik sirasinda daha yiiksek maternal DII daha diisiik dogum
agirhig1 ve daha kisa boy uzunlugu ile iliskilendirilmistir (Chen,2021), aragtirmacilar
bu durumun erken yasam kemik gelisimi i¢in zararli sonuglar dogurabilecegine vurgu
yapmuglardir. Bu gézlemler, erken ¢evre ile sonraki kas-iskelet gelisimi arasindaki iyi
bilinen baglantilarla birlikte, erken yasamda, Ornegin rahimde daha fazla diyet
inflamatuvar yiikiinlin kemik birikimini de bozabilecegi hipotezini ortaya
cikarmaktadir (Vansant,2016). Healthy Start Calismasi (n =1078 anne-yenidogan
cifti), gebelik sirasinda obez annelerde daha yiiksek DII skorlarinin artan neonatal
adipozite ile iliskili oldugunu bildirirken (Moore,2018) NEST ¢alismast (n = 1057
anne-gocuk cifti) dogum antropometrisi ile iligki bildirmemistir (McCullough, 2017).
Buna karsilik, Lifeways arastirmasinda, erken gebelikte daha yiiksek maternal DII
skorlar1 diisiik dogum agirligi riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (Navarro, 2020).
Ek olarak, Proje VIVA'dan elde edilen sonuglar, daha yiiksek DII skorlarinin obez
annelerden dogan bebeklerde gebelik yasina gore daha diisik dogum agirhig Z
skoruyla iliskilendirildigini gostermistir (Sen,2016). Maternal DIl ve dogum sonuglari
tizerindeki etkisiyle ilgili smnirli aragtirmalar bulunmaktadir ve sonuglar tutarsiz

kalmaktadir. Cesitli duyarlilik analizlerinde saglam sonuglar veren bu bulgular,
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yalnizca gebelik sirasinda degil, gebe kalmadan 6nce de daha diigiik inflamatuvar

diyete sahip olmanin 6nemini vurgulamiglardir (Lecorguillé, 2021).

Bu calismada anti-inflamatuvar diyet tiiketenlerin (DIl Q1) BKI ortalamas1 22.6+2
(kg/m?) iken, pro-inflamatuvar diyet tiiketenlerin BK1’si (DIi Q4) 24.5+1.7 (kg/m?)
olarak bulunmustur. Inflamasyon onleyici (Q1) diyet tiiketen kadinlarin ortalama
enerji, karbonhidrat ve yag alimlari; inflamasyon arttirict (Q4) diyet tiiketenlere gore
daha distiktiir (p<0.05). Katilimcilarin protein alim ortalamalari inflamasyon onleyici
(Q1) etki gosteren quartilden inflamasyon artirict (Q4) etki gosteren quartile dogru

azalmaktadir, fakat bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Yiiriitiilen bu ¢alismada 24.gebelik haftasinda analiz edilen DI ile 36. gebelik
haftasinda viicut agirhi@ arasinda pozitif ve anlamli bir iliski saptanmistir.
Proinflamatuvar diyetin annenin viicut agirliginda artisa sebep oldugu belirtilmistir.
Ayrica regrasyon analizinde annenin CRP ve kan glikoz seviyesi de DIl ile pozitif ve
anlamli bir iliski gostermistir. Gestasyonel diyabetli bireylerde anti-inflamatuvar

diyetin glisemik kontrol iizerinde etkili oldugu gosterilmistir.

Kadinlarin gebelik Oncesi ve gebelik sirasinda beslenme ve saglik durumlarinda
kapsamli iyilestirmeler, optimal fetal biiylimeye, olumlu obstetrik sonuglara,
iyilestirilmis perinatal sag kalima ve hem anne hem de bebek i¢in daha iyi uzun vadeli
saglik potansiyeline katkida bulunmaktadir (Sen,2016). Bu nedenle bu c¢aligmanin
sonucunda GDM durumunda Akdeniz diyeti 6zelliklerini igeren anti-inflamatuvar
ozelliklere sahip besinleri igeren bir diyetin hem maternal hem de yenidogan sagligini

olumlu yonde iyilestirebilecegi vurgulanabilir.
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5.2 Probiyotik Takviyesinin Annenin Antropometrik Ol¢iimlere

Etkisi

Deney ve insan g¢aligmalarindaki son gelismeler, bagirsak mikrobiyotasinin yag
depolanmasinda rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir (Collado, 2008; Turnbaugh,
2006), ayrica mikrobiyotadaki bozulmanin obezite ile iligkili oldugu saptamistir.
Ozellikle Firmicutes ve Bacteroidetes oranlarinda tanimlanan farkliliklar ile bu iliski
desteklenmektedir (Zhang, 2009). Mikrobiyotanin asir1 viicut agirhigina etkisinin olasi
mekanizmalart su sekilde ortaya ¢ikmaktadir: bagirsak mikrobiyotasi sindirilemeyen
polisakkaritlerin kolayca emilebilen monosakkaritlere hidrolizini ve lipoprotein
lipazin aktivasyonunu saglayarak karacigerden tiiretilen trigliseritlerin asiri
depolanmasini saglamaktadir (Backhed 2004). Bu siiregler viicut agirligini artirmakta
ve bu da probiyotikler tarafindan bagirsak mikrobiyotasinin degistirilmesiyle

dengelenebilmektedir.

Yapilan bir ¢calismada gebeligin ilk {i¢ ayindan sonra sadece anne siitii ile besleme
yapilana kadar kadinlara Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) ve
Bifidobacterium lactis i¢eren probiyotik takviyesinin verilmesi postpartum dénemde

daha diisiik bel ¢evresine sahip olma ile iligkili bulunmustur (Ilmonen, 2011).

GDM’li kadinlara yonelik yapilan bir calismada probiyotik takviyesinin glikoz
metabolizmasini ve viicut agirhigini etkiledigi goriilmiistiir (Dolatkhah, 2015). Baska
bir ¢alismada gebelikte prebiyotik-probiyotik takviyesinin 1-25 hafta boyunca giinde
6,6 x 10°-10 ¥ CFU dozlartyla uygulanmas1 viicut agirligi iizerinde herhangi bir
yararli etki ortaya ¢ikaramamustir (Jarde, 2018). Ek olarak baska bir ¢alismada plasebo

tilketimine kiyasla probiyotik veya sinbiyotik takviyesi GDM'de gebelik agirlig
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tizerinde etkisiz bulunmustur (Zhou,2021). Literatiirdeki bir diger ¢alismada
prebiyotik, probiyotik veya sinbiyotik takviyesinin dogum agirligi ve gebelikte
annelerin viicut agirligi degisimi tizerinde hicbir etkisi bulunmamistir (Vahdaninia,

2016).

Yiiriitiilen bu ¢alismada, iki grup arasinda 36. gebelik haftasindaki viicut agirlig
incelendiginde kontrol ve probiyotik grubunda sirasiyla; 77,1+7,9; 76,84+6,9 olarak
saptanmustir. 1ki grup arasinda ise anlamli bir fark bulunmamistir. Gebelik boyunca
gestasyonel agirlik artisi incelendiginde ise kontrol grubunda probiyotik grubuna
kiyasla yiiksek agirlik artis1 goriilmiis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Yapilan regrasyon analizinde probiyotik takviyesi ile 36. gebelik
haftasinda maternal viicut agirligi arasinda negatif iliski saptanmistir ancak bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p;0,72). Regrasyon analizi ile gebelik
oncesi agirlik ile 36. gebelik haftasindaki viicut agirligi arasinda pozitif ve anlaml bir
iliski saptanmistir (p<0,01). Bu durum da halk sagligi i¢in iireme ¢agindaki kadinlarda
optimal viicut agirliginin optimal gestasyonel agirlik artisi igin 6nemli oldugunu tekrar

g0z Oniine sermektedir.

Viicut agirligr kontolii i¢in su anda mevcut probiyotik preparatlarin etkinligini
degerlendirmek, oncelikle ¢esitli karistirict faktorler nedeniyle 6nemli bir zorluk teskil
etmektedir. Bu faktorler, kullanilan probiyotiklerin suglar1 ve formiilasyonlarindaki
farkliliklar, probiyotiklere verilen bireysel tepkilerdeki farkliliklar, beslenme
aliskanliklari, genetik yatkinliklar, yasam tarzi faktorleri ve bireysel bagirsak
mikrobiyotas1 kompozisyonunu igerebilir. Ek olarak, probiyotik takviyesinin siiresi,
belirli hedef popiilasyon ve caligma tasarimlarmin kalitesi, bunlarin viicut agirlig:

yonetimi  lizerindeki  etkilerini  degerlendirmenin  karmasikligina  katkida
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bulunmaktadir. Viicut agirlig1 kontroliinde probiyotiklerin etkinligi hakkinda anlaml
sonuclar elde etmek i¢in, arastirma ve analizde bu karistiric1 faktorleri hesaba katmak
ve azaltmak esastir. Yiiriitiilen bu calismada, probiyotik takviyesinin etkisini net olarak
saptayabilmek icin tiim katilimcilara benzer beslenme miidahalesinde bulunulmustur.
Bu miidahaleyi homojen yapabilmek i¢in de gebelik oncesi zayif ve obez olan
kadinlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Uygulanan beslenme miidahalesi ile IOM
kriterlerine gore gestasyonel agirlik artist hedeflenmis olup, iki grup arasi benzer
sonuglar elde edilmesi probiyotik takviyenin agirlik artigina etkisi olmadigin

gostermektedir.

5.3 Probiyotik Takviyesinin Yenidogan Bebegin Antropometrik

Sonuclarima Etkisi

Son kirk yilda, kiiresel obezite prevalansinda ii¢ kat artis olmustur ve bu durum halk
sagligi sorunu olarak diyabet, kardiyometabolik hastaliklar, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve malignite dahil olmak tizere farkli hastaliklarin prevalansi ile
baglantilidir. Obeziteyi Onlemek icin yapilan miidahaleler dogum agirligima da
dikkatleri cekmektedir. Yenilik¢i yontemlerden biri olarak bagirsak mikrobiyotasi da
literatiirde genis yer kaplamaktadir. Probiyotik ve sinbiyotik takviyesi, bagirsak
mikrobiyotasin1 ve viicut agirligim diizenlemedeki potansiyelleri nedeniyle dikkat

cekmistir (Kimura,2014).

Kitajima ve digerleri, Bifidobacterium breve takviyesinin, bebeklerde gastrointestinal
tolerans1 1iyilestirebilecegini ve viicut agirligim1  optimize edebilecegini One
stirmislerdir (Kitajima, 1997). Baska bir ¢alismada Bifidobacterium takviyesi alan
bebekler, plasebo tedavisi alanlara kiyasla daha iyi dogum sonrasi biiyiimeye sahip

bulunmustur (Hays, 2016). Okesene-Gafa ve arkadaslar1 (Okesene-Gafa,2019), BKi
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>30 kg/ m? olan gebe kadilarda 12.-17. Gebelik haftasindan doguma kadar iki bakteri
susu ( L. rhamnosus ve B. animalis alt tiirii lactis ) iceren probiyotik takviyesi ile ilgili

bir caligma yiiriitmiistiir ve takviyenin dogum agirligini etkilemedigini belirtmislerdir.

Yapilan bir ¢calismada ise probiyotik takviyesi dogum agirligi, APGAR skorlart ve
antropometrik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemistir.
(Mantaring, 2018). Calismalarda celiskili sonug¢larin kaynagi farkli sus kullanimi
olabilecegi gibi dogum zamani ve dogum agirhigimin da etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ornegin, yapilan bir calismada orta derecede erken dogan
yenidoganlarda probiyotik tedavisinin antropometrik sonuglari iyilestirmesi pek olasi

bulunmamaistir (Bommer, 2020).

Nesiller boyu aktarilan obezitenin kisir dongiisiinii durdurulmasi gereklidir ve dogum
agirhgim etkileyen faktorlere odaklanilmaktadir (Druet, 2008; Hui, 2008). Bir
hipoteze gore, obezite diyabetli veya obez annelerden mikroorganizmalar araciligiyla
yenidoganlarina aktarilabilir; bu da mikroorganizmalarin dogrudan annelerden
amniyotik sivi, vajinal dogum ve plasenta yoluyla yenidogana aktarilabilecegi ve
yenidoganlarda bagirsak mikrobiyomunun olusumunu etkileyebilecegi anlamina
gelmektedir (Soderborg, 2016). Ayrica, gebelik oncesi yiiksek BKI ve gebelik
sirasinda asir1 viicut agirligi artisi, anormal maternal bagirsak mikrobiyota bilesimi ile
iligkilidir (Collado, 2008; Santacruz, 2010). Calismalar, diizenli olarak probiyotik
tilketmenin bagirsak mikrobiyota bilesimini diizenlemede faydali oldugunu ve bu
durumun mikroorganizma kaynakli plazma endotoksin seviyelerini etkiledigini

gostermistir.

GDM’de bagirsak mukozast boyunca bakteri kaynakli {riinlerin bagirsak

114


https://www.mdpi.com/2072-6643/12/11/3477#B44-nutrients-12-03477

translokasyonu azalabilmekte ve bu da sistemik ve plasental inflamasyona ve instilin
direncine katkida bulunabilmektedir. Son hipotezler, bagirsak mikrobiyotasinin viicut
agirligl ve enerji metabolizmasini kontrol edebilecegini 6ne siirmektedir (Béackhed,
2004). Ek olarak, GDM'li hastalar spesifik vajinal ve bagirsak mikrobiyom
kompozisyonlarina sahiptir ve bagirsak mikrobiyom kompozisyonlart GDM olmayan
annelerde bulunanlardan daha az ¢esitlidir (Cortez, 2018). Biitiin bu bilgiler 1s181inda
saglikl1 gebeliklerde probiyotik takviyesinin dogum agirligi ve dogumdan sonra bebek
biiyiimesine etkisine ek olarak aragtirmalar gestasyonel diyabette probiyotiklerin

etkisine dogru da ivme kazanmuistir.

Arastirmacilar  probiyotiklerin  viicut agirhgini  diizenlemedeki  potansiyel
mekanizmasint su sekilde ozetlemektedir: 1. Epitel hiicre yapisma molekiillerini
artirmak ve bagirsak gecirgenligini azaltmak, sistemik inflamasyonu ve insiilin
direncini azaltmak (Gomes, 2014); 2. Kisa zincirli yag asitlerinin (6rnegin, propiyonik
asit ve biitirik asit) liretimini tesvik etmek, ki bu durumun da glukagon benzeri peptit
l'in salgilanmasina neden oldugu bilinmektedir (Yadav, 2013). Glukagon benzeri
peptit 1, insiilin salgilanmasin1 uyaran ve mide bosalmasini geciktiren, béylece glikoz

seviyelerini 1yilestiren bir inkretin hormonudur (Drucker,2006).

Calismalarin ¢ogu ikinci trimesterdeki gebelerle yapilmistir ve genellikle miidahale
icin kullanilan probiyotikler Bifidobacterium ve Lactobacillus cinsleridir. Ancak,
caligmalarda probiyotik miidahalesinin yenidogan dogum agirligina etkisinin degistigi
bildirilmistir. Karamali ve ark. (Karamali, 2017) ile Badehnoosh ve ark. (Badehnoosh,
2018), GDM'li gebe kadinlarda 6 hafta boyunca probiyotik takviyesinin (ii¢ bakteri

susu: L. acidophilus, L. casei ve B. bifidum susu) yenidogan dogum agirlig1 tizerinde

olumlu etkileri oldugunu gostermistir. Ancak, Kijmanawat ve ark. ( Kijmanawat,
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2018) diyetle kontrol edilen GDM'li gebe kadinlara 4 hafta boyunca probiyotik (iki
bakteri susu: L. acidophilus ve B. bifidum) uygulamasinin yenidogan dogum agirligi
iizerinde olumlu bir etkisinin olmadigin1 gostermistir. Calismalar, BKi >25kg/m? olan
gebe kadinlarda <20 haftalik gebelikten doguma kadar iki bakteri susu (L.
rhamnosus ve B. animalis alt tiirii lactis) igeren probiyotik takviyesinin giinlilk
kullaniminin (Callaway, 2019; Lindsay, 2014) olumlu bir sonuca yol agmadigini ileri
surmustir. EK olarak, Lindsay ve arkadaslar1 (Lindsay, 2016), GDM'li kadinlara 4-6
hafta boyunca probiyotik takviyesi uygulanmasinin (bir bakteri susu: L. salivarius)

yenidogan dogum agirlig1 tizerinde olumlu bir etkisinin olmadigini gostermislerdir.

Bir ¢aligma maternal obezitenin maternal hiperglisemiden daha fazla gebelik yasina
gore biiylik bebek dogumuna neden oldugu gosterilmistir (Mack, 2017). Genis ¢apli
bir prospektif calisma, maternal BKI artisiin yiiksek yenidogan dogum agirhigimin
%?23"inden sorumlu oldugu bulmustur (Ricart, 2005). Bu bulgular, probiyotik
miidahalesinin GDM grubunda yenidogan dogum agirhigini azaltmada disiik etkisi
oldugunu gosteren baska bir arastirmanin sonuclari ile uyumludur. Ancak asir1 kilolu
grupta maternal BK{ hala yenidogan dogum agirliginda énemli bir rol oynamaktadir

(Wang,2020).

GDM, maternal gebelik hipertansiyonu, polihidramnios, preeklampsi, biiyiik bebek
dogumu, sezaryen dogum ve anne Oliimii dahil olmak {izere hem kadinlar hem de
bebekler i¢in kisa ve uzun vadeli olumsuz sonuglarla iligkilidir (Barrett, 2014; Poston,
2011). Olumsuz bebek sonuglari arasinda erken dogum, omuz distosisi, makrozomi,
konjenital defektler ve hipoglisemi, sarilik ve solunum sikintisi gibi neonatal

komplikasyonlar yer almaktadir (Barrett, 2014).
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Bu calismada iki grup arasinda yenidogan antropometrik Olciimleri arasindaki fark
incelendiginde dogum agirhigi (p=0,010) ve gobek ¢evresi (p=0,016) kontrol grubunda
probiyotik grubuna oranla daha yiiksek saptanmistir ve bu durum istatistiksel olarak
da anlamli bulunmustur. Boy uzunlugu, bas c¢evresi, MUAC, subskopular, triseps,
suprailiak seviyeleri de probiyotik takviyesi alan grupta daha diisiik saptanmigtir ancak
bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bu durumda yiiriitiilen bu ¢alism
probiyotik takviyesinin lipit depolanmasini azaltarak gobek cevresi ve dogum
agirh@ina etki ettigini disiindlirmektedir. Ayrica LGA dogum tiim katilimcilar
arasinda sadece 1 bebekte, kontrol grubunda, tespit edilmistir. Ozellikle gestasyonel
diyabetli bireylerde makrozomi riski géz dniine alindiginda bu popiilasyon i¢in yapilan
miidahalenin makrozomi riskini 6nlemede etkili oldugu sdylenebilir. Bu durum da
probiyotik takviyesinden bagimsiz tiim katilimcilara uygulanan beslenme
miidahalesinin  makrozomi riskini  disiirmede olduk¢a etkili  oldugunu
diistindiirmiistiir. GDM’de olusacak komplikasyon yiikiinii azaltmak i¢in tanidan

itibaren bireylerin mutlaka tibbi beslenme tedavisine baglamalar1 saglanmalidir.

Calisma popiilasyonunu gestasyonel diyabetli annelerin olusturdugu ele alindiginda,
yenidogan antropometrik sonuclarinda gebelik yasina gore biiyiik bebek dogumunun
tiim katilimeilar arasinda oldukga diisiik oranda bulunmasi (%2) halk sagligi agisindan
da timit vericidir. Boylece, GDM dogum sonucunda makrozomik dogumlarin ne yazik
ki ¢ocukluk c¢ag1 obezitesine zemin hazirlayabilecegi bilinmekte olup, bu ¢alismada
yapilan miidahalenin ¢ocukluk ¢ag1 obezitesi riskinin azaltilabilmesinde de onemli

olabilecegi diisliniilmektedir.
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5.4 Probiyotik Takviyesinin Maternal Kan Bulgularina EtkKisi

Luoto ve arkadaslar1 (Luoto, 2010) gebelik sirasinda normal kilolu kadinlarda
probiyotik takviyesinin (her biri 10 CFU dozunda Lactobacillus rhamnosus GG
ve Bifidobacterium lactis Bbl2 ile) GDM oraninda %34'ten %13'e bir diisis
sagladigim1 gostermistir. Ek olarak, sistematik bir inceleme, gebelik sirasinda
probiyotik kullaniminin maternal aglik glikoz seviyelerini ve GDM insidansini 6nemli
Olciide azaltabilecegini gostermistir (Lindsay,2013). Bununla birlikte, sadece birkag
calisma probiyotik takviyesinin gebelik sirasinda kan glikozu tizerindeki etkilerini
degerlendirmistir ve sonuglart ¢eligkilidir. Laitinen ve arkadaslar1 (Laitinen, 2009),
saglikli  gebe kadinlarda probiyotik kullaniminmn  (her  biri 10 ° CFU/giin
dozunda L. rhamnosus GG ve B. lactis Bb12) diyet miidahalesiyle birlestirilmesinin

glisemik kontrolii iyilestirdigini gostermistir.

Probiyotik alimi; anti-inflamatuvar etkileri, (hem bagirsakta lokal hem de sistemik
olarak) (HomayouniRad,2013; Asemi,2013) bakteriyosinlerin (Hyronimus,1998)
biitirik asit gibi kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA'lar) {iretiminin artmasi
(Yadav,2013), inflamasyonun asagi diizenlenmesi ve glikoz tasiyici tip 4'tin (GLUT4)
baskilanmasiin engellenmesi (Nakamura,2012) yoluyla GDM hastalarinda instilin
direnci Dbelirteglerini iyilestirebilmektedir. Ancak bildigimiz kadariyla, probiyotik
takviyesinin GDM'li hastalarda insiilin direnci belirtegleri tizerindeki etkilerine iliskin
su ana kadarki veriler yetersizdir. Bu nedenle, bu calismanin amaci, probiyotik
takviyesinin GDM'li gebe kadinlarda glisemik durum iizerindeki etkilerini

degerlendirmektir.
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Yapilan bir caligmada 6 haftalik miidahaleden sonra, probiyotik takviyesi (L.
acidophilus (2 x 10 ® CFU/g), L. casei (2 x 10 ® CFU/g)ve B. bifidum (2 x 10 °
CFU/g)) plaseboya kiyasla aclik plazma glikozunda 6nemli azalmalara ve kantitatif
insiilin duyarliligi kontrol indeksinde onemli bir artisa neden olmustur (Karamali,
2016). Lindsay ve ark. (Lindsay,2015) GDM'li kadinlarda 10 ® CFU L. salivarius
UCC118 igeren bir probiyotik kapsiil ile 4-6 hafta boyunca yapilan takviyenin glisemik
kontrol iizerinde bir etkisi olmadigin1 gostermistir. Asemi ve digerleri (Asemi,2013) 70
hamile kadinda, diyet miidahalesi olmadan geleneksel yogurtla karsilastirildiginda, 9
haftalik bir siire boyunca miidahale olarak Lactobacillus ve Bifidobacterium karigimi
iceren probiyotik yogurt kullanilmasinin aglik plazma glikoz ve lipid konsantrasyonlari,
CRP veya gebelik agirlik kazanimi tiizerinde herhangi bir etkisi olmadigini
gostermistir. Bagka bir ¢aligmada ise miidahale sonrasi aclik glikoz seviyesinde,
farmakolojik tedavi gereksiniminde veya dogum agirhiginda probiyotik ve plasebo
gruplari arasinda fark goriilmemistir (Lindsay, 2015). Yapilan baska bir ¢alismada ise
gebelik sirasinda 4 hafta boyunca 10 ® CFU'luk hedef doza kadar
toz halinde 100 mg L. salivarius UCC118 takviyesinin obez kadinlarda maternal
aclik glikozu, metabolik profiller veya gebelik sonuclar1 ilizerinde hicbir etkisi
olmadig1 belirtilmistir (Lindsay, 2014). Yiiriitiilen bu ¢alismanin bulgular ile yukarida
belirtilen iki ¢alismanin bulgular1 arasindaki tutarsizlik, probiyotik takviyelerinde
kullanilan dozajlar ve suslarin yani sira safliklar1 ve biyoyararlanimlari ile agiklanabilir.
Maternal kan glikoz degeri probiyotik takviye alan grupta yiiksek bulunmusur ama bu

durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p; 0,3).

Son zamanlarda bagirsak mikrobiyotasinin metabolik belirtegler kadar inflamatuvar
stireclerin de bir diizenleyicisi olup olmadigina yonelik ¢alismalar da yapilmistir.

Matsuzaki ve digerleri tarafindan yapilan baska bir caligmada Lactobacillus
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casei'nin 16 hafta sonra insiiline bagimli olmayan diyabetli farelerde proinflamatuvar
sitokin (IL-2 ve IFN- y gibi) diizeylerini 6nemli Olglide azalttigi saptanmistir
(Matsuzaki, 1997). Mohamadshahi ve arkadaslari Bifidobacterium animalis subsp.
Lactis Bb12 (DSM 10140) ve Lactobacillus acidophilus susu La5 ile zenginlestirilmis
probiyotik yogurt kullaniminin serum TNF- a diizeylerinde 6nemli bir azalmaya sebep

oldugunu saptamislardir (Mohamadshahi,2014).

GDM'de probiyotik takviyesi bagirsak mikrobiyotasinin 6zelliklerini ve profilini
degistirip, bagirsak gecirgenligi fonksiyonunu iyilestirmeye ve proinflamatuvar
mediatorleri diizenlemeye yonelik bir degisiklige yol acacak mekanizmaya sahip
olabilir. Ancak, insan bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligi ve c¢esitli probiyotik
tirlerinin sus Ozgilligh ve ¢ok islevciligi nedeniyle, probiyotik aliminin
proinflamatuvar mediatorlerin salgilanmasi iizerindeki etkilerine katkida bulunan
karmasik etki mekanizmalarim1 agiklamak esastir ve bunlar ancak son zamanlarda
cOziilmektedir. Son c¢alismalar, bagirsak bakterileri arasindaki iligkinin,
lipopolisakkarit (LPS) adi verilen Gram-negatif bakteri hiicre duvarlarinin bileseni
araciligiyla hastalarin inflamatuvar durumunu etkileyebilecegini gostermistir. Bu
faktor, CD14 toll benzeri reseptor-4 (TLR-4) kompleksine baglanarak inflamatuvar
stireci tetikleyebilir (Lee, 2009; Shi, 2006). Probiyotiklerin anti-inflamatuvar etkisi
icin bir baska mekanizma da NF-KBsinyal yolu araciligiyladir. Bir ¢alismada,
Bifidobacterium longum’un, lamina propria mononiikleer hiicrelerinin NF- K f
aktivasyonunu baskilayarak TNF- o konsantrasyonunda azalmaya sebep oldugu

saptanmistir (Shi,2003).
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Calismamizda CRP seviyesi kontrol grubunda daha yiiksek bulunmus olup istatistiksel
olarak anlamli fark belirtilmemistir. Caligma analizinde kullanilan ¢ift yonlii anova ile
zaman i¢inde uygulanan beslenme miidahalesinin de etkilesimde olup olmadigini
saptamak amaclanmistir. Katilimcilarin zaman i¢inde grup ayrimi yapilmaksizin 6n
test- son test CRP seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu durum biitiin
katilimcilara uygulanan Akdeniz diyeti temelli beslenme miidahalesinin CRP
seviyesini anlamli olarak disiirdiigiinii gostermektedir. Kan glikoz seviyesinde ise
zaman i¢inde probiyotik kullanimindan bagimsiz olarak beslenme miidahalesi ile
biitlin katilimcilarda (grup fark etmeksizin) kan glikoz seviyesinde azalma
saptanmistir. Bu durum da Akdeniz diyetinin gestasyonel diyabetli bireylerde
inflamatuvar belirtecler ve glisemik kontrol iizerindeki etkisini bir kez daha
gostermistir.

5.5 Probiyotik Takviyesinin Yenidogan Bebegin Antropometrik

Sonuclarma Etkisi

Son kirk yilda, kiiresel obezite prevalansinda ii¢ kat artis olmustur ve bu durum halk
sagligi sorunu olarak diyabet, kardiyometabolik hastaliklar, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve malignite dahil olmak tizere farkli hastaliklarin prevalansi ile
baglantilidir. Obeziteyi Onlemek ic¢in yapilan miidahaleler dogum agirligina da
dikkatleri gekmektedir. Yenilik¢i yontemlerden biri olarak bagirsak mikrobiyotasi da
literatiirde genis yer kaplamaktadir. Probiyotik ve sinbiyotik takviyesi, bagirsak
mikrobiyotasin1 ve viicut agirligini diizenlemedeki potansiyelleri nedeniyle dikkat

cekmistir (Kimura,2014).
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Kitajima ve digerleri, Bifidobacterium breve takviyesinin, bebeklerde gastrointestinal
tolerans1 1iyilestirebilecegini ve viicut agirligimi optimize edebilecegini One
stirmislerdir (Kitajima, 1997). Baska bir ¢alismada Bifidobacterium takviyesi alan
bebekler, plasebo tedavisi alanlara kiyasla daha iyi dogum sonrasi biiyiimeye sahip
bulunmustur (Hays, 2016). Okesene-Gafa ve arkadaslar1 (Okesene-Gafa,2019),
BKi>30 kg/ m? olan gebe kadinlarda 12.-17. Gebelik haftasindan doguma kadar iki
bakteri susu ( L. rhamnosus ve B. animalis alt tiiri lactis ) igeren probiyotik takviyesi
ile ilgili bir caligma yiiriitmistir ve takviyenin dogum agirligini etkilemedigini

belirtmislerdir.

Yapilan bir ¢calismada ise probiyotik takviyesi dogum agirligi, APGAR skorlart ve
antropometrik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemistir.
(Mantaring, 2018). Calismalarda celiskili sonuglarin kaynagi farkli sus kullanimi
olabilecegi gibi dogum zamani ve dogum agirhginin da etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ornegin, yapilan bir ¢alismada orta derecede erken dogan
yenidoganlarda probiyotik tedavisinin antropometrik sonuglari iyilestirmesi pek olast

bulunmamistir (Bommer, 2020).

Nesiller boyu aktarilan obezitenin kisir dongiisiinii durdurulmasi gereklidir ve dogum
agirhgim etkileyen faktorlere odaklanilmaktadir (Druet, 2008; Hui, 2008). Bir
hipoteze gore, obezite diyabetli veya obez annelerden mikroorganizmalar araciligiyla
yenidoganlarma aktarilabilir; bu da mikroorganizmalarin dogrudan annelerden
amniyotik sivi, vajinal dogum ve plasenta yoluyla yenidogana aktarilabilecegi ve

yenidoganlarda bagirsak mikrobiyomunun olusumunu etkileyebilecegi anlamina

gelmektedir (Soderborg, 2016).
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Ayrica, gebelik oncesi yiiksek BKI ve gebelik sirasinda asir1 viicut agirhigr artisi,
anormal maternal bagirsak mikrobiyota bilesimi ile iliskilidir (Collado, 2008;
Santacruz, 2010). Calismalar, diizenli olarak probiyotik tliketmenin bagirsak
mikrobiyota bilesimini dlizenlemede faydali oldugunu ve bu durumun
mikroorganizma kaynakli plazma endotoksin seviyelerini etkiledigini gdstermistir.
GDM’de bagirsak mukozast boyunca bakteri kaynakli firiinlerin bagirsak
translokasyonu azalabilmekte ve bu da sistemik ve plasental inflamasyona ve insiilin
direncine katkida bulunabilmektedir. Son hipotezler, bagirsak mikrobiyotasinin viicut
agirligl ve enerji metabolizmasini kontrol edebilecegini 6ne siirmektedir (Béackhed,
2004). Ek olarak, GDM'li hastalar spesifik vajinal ve bagirsak mikrobiyom
kompozisyonlarina sahiptir ve bagirsak mikrobiyom kompozisyonlart GDM olmayan
annelerde bulunanlardan daha az gesitlidir (Cortez, 2018). Biitiin bu bilgiler 151¢1nda
saglikl1 gebeliklerde probiyotik takviyesinin dogum agirligi ve dogumdan sonra bebek
biiylimesine etkisine ek olarak aragtirmalar gestasyonel diyabette probiyotiklerin

etkisine dogru da ivme kazanmustir.

Aragtirmacilar  probiyotiklerin  viicut agirligimi  diizenlemedeki  potansiyel
mekanizmasint su sekilde 6zetlemektedir: 1. Epitel hiicre yapisma molekiillerini
artirmak ve bagirsak gecirgenligini azaltmak, sistemik inflamasyonu ve insiilin
direncini azaltmak (Gomes, 2014); 2. Kisa zincirli yag asitlerinin (6rnegin, propiyonik
asit ve biitirik asit) liretimini tesvik etmek, ki bu durumun da glukagon benzeri peptit
I'in salgilanmasina neden oldugu bilinmektedir (Yadav, 2013). Glukagon benzeri
peptit 1, insiilin salgilanmasini uyaran ve mide bosalmasini geciktiren, boylece glikoz

seviyelerini iyilestiren bir inkretin hormonudur (Drucker,2006).
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Caligmalarin ¢ogu ikinci trimesterdeki gebelerle yapilmistir ve genellikle miidahale
icin kullanilan probiyotikler Bifidobacterium ve Lactobacillus cinsleridir. Ancak,
caligmalarda probiyotik miidahalesinin yenidogan dogum agirligina etkisinin degistigi
bildirilmigtir. Karamali ve ark. (Karamali, 2017) ile Badehnoosh ve ark. (Badehnoosh,
2018), GDM'li gebe kadinlarda 6 hafta boyunca probiyotik takviyesinin (ii¢ bakteri
susu: L. acidophilus, L. casei ve B. bifidum susu) yenidogan dogum agirlig1 tizerinde
olumlu etkileri oldugunu gostermistir. Ancak, Kijmanawat ve ark. ( Kijmanawat,
2018) diyetle kontrol edilen GDM'li gebe kadinlara 4 hafta boyunca probiyotik (iki
bakteri susu: L. acidophilus ve B. bifidum) uygulamasinin yenidogan dogum agirligi
iizerinde olumlu bir etkisinin olmadigin gdstermistir. Calismalar, BKI >25kg/m? olan
gebe kadinlarda <20 haftalik gebelikten doguma kadar iki bakteri susu (L.
rhamnosus ve B. animalis alt tiirii lactis) igeren probiyotik takviyesinin giinlik
kullanimiin (Callaway, 2019; Lindsay, 2014) olumlu bir sonuca yol agmadigini ileri
stirmiistiir. Ek olarak, Lindsay ve arkadaslar1 (Lindsay, 2016), GDM'li kadinlara 4-6

hafta boyunca probiyotik takviyesi uygulanmasimin (bir bakteri susu: L. salivarius)

yenidogan dogum agirlig1 izerinde olumlu bir etkisinin olmadigini géstermislerdir.

Bir ¢alisma maternal obezitenin maternal hiperglisemiden daha fazla gebelik yasina
gore biiyiik bebek dogumuna neden oldugu gosterilmistir (Mack, 2017). Genis caph
bir prospektif ¢aligma, maternal BKI artisinin yiiksek yenidogan dogum agirligimin
%?23'inden sorumlu oldugu bulmustur (Ricart, 2005). Bu bulgular, probiyotik
miidahalesinin GDM grubunda yenidogan dogum agirligin1 azaltmada diisiik etkisi
oldugunu gdsteren bagka bir arastirmanin sonuclari ile uyumludur. Ancak asir1 kilolu
grupta maternal BKI hala yenidogan dogum agirhiginda énemli bir rol oynamaktadir

(Wang,2020).
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GDM, maternal gebelik hipertansiyonu, polihidramnios, preeklampsi, biiyiik bebek
dogumu, sezaryen dogum ve anne Oliimii dahil olmak {izere hem kadinlar hem de
bebekler i¢in kisa ve uzun vadeli olumsuz sonuglarla iliskilidir (Barrett, 2014; Poston,
2011). Olumsuz bebek sonuglari arasinda erken dogum, omuz distosisi, makrozomi,
konjenital defektler ve hipoglisemi, sarilik ve solunum sikintis1 gibi neonatal

komplikasyonlar yer almaktadir (Barrett, 2014).

Bu ¢alismada iki grup arasinda yenidogan antropometrik Ol¢timleri arasindaki fark
incelendiginde dogum agirlig1 (p=0,010) ve gbbek ¢evresi (p=0,016) kontrol grubunda
probiyotik grubuna oranla daha yiiksek saptanmistir ve bu durum istatistiksel olarak
da anlamli bulunmustur. Boy uzunlugu, bas c¢evresi, MUAC, subskopular, triseps,
suprailiak seviyeleri de probiyotik takviyesi alan grupta daha diisiik saptanmigtir ancak
bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bu durumda yiiriitiilen bu ¢alism
probiyotik takviyesinin lipit depolanmasini azaltarak gobek cevresi ve dogum
agirhigina etki ettigini diisiindiirmektedir. Ayrica LGA dogum tiim katilimcilar
arasinda sadece 1 bebekte, kontrol grubunda, tespit edilmistir. Ozellikle gestasyonel
diyabetli bireylerde makrozomi riski géz dniine alindiginda bu popiilasyon i¢in yapilan
miidahalenin makrozomi riskini onlemede etkili oldugu sdylenebilir. Bu durum da
probiyotik takviyesinden bagimsiz tim katilimcilara uygulanan beslenme
miidahalesinin ~ makrozomi  riskini  diisirmede olduk¢a etkili  oldugunu
diistindiirmiistiir. GDM’de olusacak komplikasyon yiikiinii azaltmak i¢in tanidan

itibaren bireylerin mutlaka tibbi beslenme tedavisine baglamalari saglanmalidir.

Caligsma popiilasyonunu gestasyonel diyabetli annelerin olusturdugu ele alindiginda,
yenidogan antropometrik sonuglarinda gebelik yasina gore biiyiik bebek dogumunun

tiim katilimcilar arasinda oldukga diisiik oranda bulunmasi (%2) halk saglig: a¢isindan
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da timit vericidir. Boylece, GDM dogum sonucunda makrozomik dogumlarin ne yazik
ki cocukluk ¢agi obezitesine zemin hazirlayabilecegi bilinmekte olup, bu ¢alismada
yapilan miidahalenin ¢ocukluk ¢agi obezitesi riskinin azaltilabilmesinde de onemli

olabilecegi diisliniilmektedir.

5.6 Probiyotik Takviyenin Anne Siitii Total Antioksidan Diizeyine
Etkisi

Anne siitii bilesenlerinin annenin yasi (Gila-Diaz,2020), bebegin dogum zamani
(Chrustek,2021), dogum tiirli (Simsek,2020), annenin fizyolojisi, beslenme durumu,
sigara kullanim1 (Sanchez ,2020) gibi cesitli faktorlerden etkilendigi bilinmektedir. Bu
calismalar, anne siitiiniin ¢esitli islev bozukluklarina yol agabilen oksidatif stresi
azaltmada 6nemli olabilecegini ve antioksidan molekiil bilesiminin emzirme sirasinda
bebege en iyi bakimi saglamak icin degistigini ortaya c¢ikarmistir. Oksidatif stres
diizeyinde etkili olan faktorlerden biri de gestasyonel diyabettir. Daha dnce yapilan bir
calismada GDM ve saglikli gebeler arasinda anne siitii total antioksidan diizeyinde
degisiklik olup olmadigi incelenmis ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(Erdogan, 2022). Bilindigi kadar1 ile bu ¢alisma gestasyonel diyabette probiyotik
miidahalesinin anne siitliniin total antioksidan diizeyine etkisine yonelik yapilan ilk
caligmadir. Anne siitii total antioksidan diizeyi ile dogum sekli arasinda literatiirde
yeterli kanit bulunmamaktadir. Ancak kordon kani, yenidogan kan bulgular ile
yapilmis caligmalar da ¢eliskili sonu¢ vermektedir (Hung,2011; Mutlu,2011;
Compagnoni,2004). Vajinal dogumda, dogum eyleminin daha uzun siirmesi, annenin
dogum sancisinin daha fazla olmasi, stres ve anksiyeteye cevap olarak sempatik
stimiilasyon olusumu annede metabolik asidoz ve uteroplasental kan akiminda
azalmaya neden olmaktadir. Bu durum oksidatif stres seviyesinde artis ile

sonuglanabilmektedir. Nitekim bu yorumu destekleyen bir ¢alismada normal dogum
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yapan gebelerde kordon kani oksidatif stres seviyesi daha yiiksek bulunmustur (Geng,
2023). Yiiriitiilen bu ¢alismada normal dogum ile dogum yapan annelerin TAS seviyesi
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, anne siitiiniin dinamik etkisinin dogumda artan
oksidatif stres ile basa ¢ikmak i¢in daha yiiksek seviyede antioksidan igerigine sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bilirubin diizeyi ve dogum agirlig1 ile anne siitii total antioksidan seviyeleri arasinda
negatif korelasyon bulunmustur. Prematiire ve gelisim geriligi olan bebekler tizerinde
yapilan ¢aligmalarda anne siitii TAS seviyesi sonuglarinin saglikli ve term bebeklerden
daha yiiksek oldugu saptanmigs ve bu calisma ile paralel sonug¢ gostermislerdir
(Chrustek,2021; Sandal, 2013). Arastirmacilar bu durumu ‘anahtar-kilit’ olarak
degerlendirmektedir ve anne siitiiniin igeriginin bebegin fizyolojik gereksinimleri

dogrultusunda gelistigini vurgulamaktadir.

Probiyotik takviyesi alan grupta anne siitii TAS seviyesi daha yiiksek saptanmustir.
Probiyotik  takviyesinin  oksidatif stresin  biyobelirtecleri iizerinde fayda
saglayabilecegi kesin mekanizmalar biiyiik 6l¢lide bilinmemektedir; kismen reaktif
oksijen tiirlerinin temizlenmesi, siiperoksit anyon radikallerinin, hidrojen peroksit
ve serbest radikallerin inhibisyonu, askorbat otoksidasyonunun ve metal iyon
selasyonunun inhibisyonu ile baglantili olabilir (Bahmani, 2016). Yapilan arastirma,
anne siitiiniin 6zellikleri ve bilesimi hakkinda bir¢ok yeni fikir saglamaktadir. Ancak
anne slitiiniin benzersizligi nedeniyle bu alanda daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.
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Boliim 6

SONUC VE ONERILER

6.1 Sonug¢

Gestasyonel diyabet, yenidogan komplikasyonlarini etkiledigi i¢in acil yonetilmesi
gereken bir saglik sorunudur. Plesanta araciligi ile fetiise gecislerin bagirsak
mikrobiyatasin1 etkiledigi de bilinmektedir. Yiriitilen bu calismada probiyotik
takviyesinin GDM durumunda antropometrik Sl¢iimlere ve bebegin kan bilirubin
diizeyi ile annenin CRP ve kan glikoz diizeyine etkisine yonelik degerlendirme
yapilmistir. Sonug olarak, yenidogan bilirubin diizeyinde anlamli bir etki bularak
yenidogan sarilig1 i¢in etkili olabilecegi belirlenmistir. Ayrica probiyotik alan gruptan
dogan bebeklerin dogum agirliginin daha diisiik bulunmasi ve bebeklerin daha yiiksek
oranda ilk 1 saat iginde emzirildigi de bu calismada elde edilen 6nemli bulgulardir.
Gilintimiizde gebelik ve/veya GDM durumunda probiyotik doz ve suslarina yonelik
standart bir 6neri bulunmamasi nedeniyle genis Orneklemli ek ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Bunlara ek olarak yiitiilen bu ¢alismada Akdeniz diyeti modeline uygun bir beslenme
miidahelesinin anti-inflamatuvar etki ile yenidogan ve maternal saglik durumu
tizerindeki etkileri degerlendirilmis olup; gestasyonel agirlik artisina, CRP diizeyine
ve kan glikoz diizeyine etki ettigi saptanmistir. Calisma popiilasyonunu gestasyonel
diyabetli annelerin olusturdugu ele alindiginda, yenidogan antropometrik sonuglarinda

gebelik yasina gore biiyiik bebek dogumunun tiim katilimcilar arasinda oldukga diigiik
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oranda bulunmasi (%2) halk saglig1 agisindan da iimit vericidir. Boylece, GDM dogum
sonucunda makrozomik dogumlarin ne yazik Ki ¢ocukluk c¢agi obezitesine zemin
hazirlayabilecegi bilinmekte olup, bu ¢aligmada yapilan miidahalenin ¢ocukluk ¢agi

obezitesi riskinin azaltilabilmesinde de dnemli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bildigimiz kadariyla bu ¢aligma gestasyonel diyabette probiyotik takviyesinin anne
stitii total antioksidan diizeyine etkisine yonelik yapilan ilk galismadir. Anne siitii total
antioksidan diizeyi incelendiginde normal dogum ile dogum yapan annelerin TAS
seviyesi daha yiiksek bulunmustur ayrica probiyotik takviye alan annelerin de total

antioksidan diizeyi daha yiiksek saptanmustir.

Bu caligmanin sonuglart daha 6nce yaymlanmis ¢alismalarda tanimlanan bulgulari
desteklemekte ve giiclendirmektedir. Gebelik sirasinda beslenme aliskanliklarini anti-
inflamatuvar 6zellikleri zengin bir diyetle degistirmenin, GDM’de olusacak gebelik
komplikasyonlar1 riskinin yoOnetimini ve potansiyel etkilerini olumlu olarak
gelistirecegl vurgulamaktadir. Genel olarak, gebelik sirasinda saglikli beslenme
aligkanliklarinin 6nemi vurgulanmakta ve diyetisyenlerin gebe kadinlara diizenli takip
gerektiren beslenme danismanlig1 sunmalar1 hedeflenmektedir. Maternal beslenmenin
genel kalitesinin iyilestirilmesi ve beslenmenin inflamasyon tizerindeki potansiyelinin
azaltilmasi, fetal biiylimey1 optimize edebilir ve olumsuz dogum sonuglariyla iligkili

onemli saglik hizmeti yiikiiniin 6niine gegebilir.
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6.2 Oneriler

Dogurganlik cagindaki kadinlarin bilgilendirilmesi ve desteklenmesine yonelik
ticretsiz/ulagilabilir multidisipliner egitim programlar1 diizenlenmesi (6rnegin anne
beslenmesinin 6nemi konusunda farkindaligin artirilmasi, saglik tizerindeki etkileri ve
dogum Oncesi-sirast danismanlik) kadinlarin daha sagliklt bir beslenme diizenini

benimsemesi ve siirdiirmesine yardimci olabilecektir.

Halk sagliginda yaygin bir tehdit unsuru olan diyabet ve obezitenin engellenmesi igin
gestasyonel diyabetli gebelere uygulanacak tibbi beslenme tedavisi biiyiik 6nem tegkil
etmektedir. Bu nedenle GDM durumunda Akdeniz diyeti 6zellikleri igeren, makro
besin dgesi i¢erigi iyi planlanmis, yeterli, dengeli ve ¢esitli bir diyetin diyetisyen takibi

ile uygulanmasi gereklidir.

Sosyal medya aracilig1 ile GDM tani ve tibbi beslenme tedavisine yonelik dogurganlik
caginda kadinlar1 hedef alan farkindalik gelisimine yonelik bilgilendirme yapilmasi

onerilmektedir.

Dogurganlik ¢agindaki kadinlara yonelik viicut agirligi denetiminin 6nemi, gebelik
siresince agirlik kazanimin Onemi ve bunlarin maternal ve yenidogan sagligi
tizerindeki etkileri agiklanmali ayrica buna yonelik genis katilimli belli siklikta ulusal

taramalar yapilmalidir.

Beslenme ile tiiketilen antioksidan besinlerin ve besin 6gesi olmayan diger bilesenlerin
anne siitliniin total antioksidan igerigini ve kalitesini olumlu etkileyebilecegi, gebelik
sirasinda kadinlara anlatilmali ve diyetin bu yonde diizenlenmesi ve gelistirilmesi
diyetisyen tarafindan saglanmalidir.
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Anti-inflamatuvar 6zellikleri olan diyete ek olarak, probiyotik takviyesi de anne
slitiiniin total antioksidan kapasitesini gelistirmekte olup, bu konuya iligkin yeni
caligmalarin planlanmas1 ile birlikte yeni kanitlarin ortaya konmasi, probiyotik
takviyesinin gebelik sirasinda diizenli olarak yapilmasina yonelik Oneriler

gelistirilmesine yardimci olabilecektir.

Yenidoganda yiiksek bilirubin seviyesi yenidogan sariligi i¢in O6nemli bir riski
olusturmakta olup, gebelik sirasinda probiyotik taksiyesine yonelik miidahaleler ile bu
riskin azaltilmasinda 6nemli bulunmustur, bu nedenle probiyotik kullanim siiresi, sus
ve doza iliskin net Oneriler gelistirimesi i¢in daha genis orneklemli ¢aligmalarin

planlanmas1 6nerilmektedir.

Gelecekteki ¢alismalarda, GDM durumunda Akdeniz tarzi diyetin siiriidiiriilmesinin
ilerleyen donemlerde c¢ocukluk c¢ag1 obezitesi ve metabolik hastaliklarin

engellenmesine yonelik izlemsel galismalarin planlanmasi gereklidir.

Calismanin sinirhiliklari: Bu ¢alismada BeBIS programinda besinlerin flavan-3-ol,
flavonlar, flavonoller, flavononlar, antosiyanidinler, isoflavonlar, trans yag ve ¢jenol
icerikleri olmadig1; alkol ve kahve de tiiketimleri olmadig: i¢in DIl hesaplanirken
hesaba katilmamustir. Bu nedenle DII indeksine yonelik baz1 bilesenler hesaplamaya
dahil edilememistir. Ayrica fon yetersizligi nedeniyle, miidahalenin maternal kan
Oornegi, inflamatuar biyobelirtecler, maternal ve bebek digski 6rneklerindeki
mikrobiyota ve inflamatuar belirtecler gibi diger bazi sonuglar {izerindeki etkisini
degerlendirmedik. Ek olarak, zaman kisitlamalar1 nedeniyle, miidahalenin maternal ve
bebek sonuclart iizerindeki uzun vadeli etkilerini dogumdan sonraki 1 aydan sonra

degerlendirmedik.
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Ek 1: Etik Kurul Onay Formu

Eastern 99628, Gotimaturn, RUZEY KBRS/
Akdeniz Mediterranean Nty
(el University bt

Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Kurulu (BAYEK) / Board of Scientific Research and Publication Ethics

Sayi: £TK00-2022-0273 28.11.2022
Konu: Etik Kurulu'na Bagvurunuz Hk.

Saymn Uzm. Dyt. Fatma Bengii Kuyulu Bozdogan

Saghk Bilimleri Fakiiltesi

Dog. Dr. Seray Kabarandanigmanliginda siirdiirdiigiiniiz **Gestasyonel Diyabet Durumunda
Probiyotik Takviyesinin Gebelik Komplikasyonlari, Beslenme Durumu, Yenidogan
Saghi Ve Anne Siitii Uzerine Etkileri: Randomize Kontrollii Caliyma’’ konulu doktora tez
galismamzla ilgili etik onay bagvurunuz Saghk Bilimleri Etik Kurulu'nun 04.10.2022 tarih ve

22/12 sayih toplantisinda uygun bulunmus olup Bilimsel Arastirma ve Yaymn Etik Kurulu
(BAYEK) tarafindan onaylanmistir.

Caligmalarinizda Baganlar Dileriz.

Prof. Dr. Yiicel Vural

Etik Kurulu Bagkani
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Ek 2: Anket Formu

GENEL BILGILER

Yasimiz
Egitim durumunuz
Okur yazar degil
okur yazar
ilkokul mezunu
ortaokul mezunu
lise mezunu
f)iiniversite mezunu
Aylik gelir durumunuz?
4000 tl alt1 b)4000-8000 aras1 ¢)8000 tl tizeri

Ailenizde diyabet tanis1 alanlar oldu mu?

hayir
GEBELIK DURUMUNA DAIR BILGILER
Gestasyon donemi : ........ccccervenne. hafta/ ................. trimestr

Kaginci gocugunuza gebesiniz?
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3) Daha 6nceki dogumlarda dogum tiiriiniiz...............

4) Son iki gebelik arasi stire(ay) .......ccovevrvenees

5) Onceki gebelik doneminde gestasyonel diyabet tanisi aldiniz mi1?
a)evet b)hayir

Diisiik sayist..........

Olii dogum sayisi...........

6)Daha 6nceki gebeliklerde herhangi bir saglik sorununuz oldu mu?
1.hayir 2.hiperemezsi gravidarum 3. Hipertansiyon 4.preeklemsi 5.gestasyonel
diyabet 6.tiriner sistem enfeksiyonu 7.obezite 8.guatr 9.anemi 10.reflii

7)Gebelikten 6nce antibiyotik , kortikosteroid kullanimi oldu mu?

a)Evet(ne zaman?hangi siklikta, ne kadar siire)

b)hayir
C) BESLENME ALISKANLIKLARI
1) Glin igerisinde kag 6glin tiiketiyorsunuz?

Ana 6giin sayist: ara 6giin sayist:
2)Gebelik dncesi herhangi vitamin ve mineral takviyesi kullandiniz mi1?

Vitamin ve Giinliik siklig1
mineraller
Vitamin A
Vitamin B12
Vitamin C
Vitamin D
Kalsiyum
Folik asit
Demir

Gebelik 6ncesi 6zel bir diyet uyguladiniz ni?

Gebelik dncesi uyguladiginiz 6zel diyetin ¢esidi nedir?
a)siirdiiriilebilir akdeniz diyeti temelli kilo verme diyeti
b) az yagl az kolesterollii saglikli beslenme diyeti

c)az tuzlu diyet

d) aralikl1 a¢hik
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e)ketojenik diyet

2) Glinliik su tiiketiminiz kag¢ su bardagidir?

3) Gebeliginizde hangi vitamin/ mineral takviyesini aliyorsunuz, ne amagla?
Vitamin Kullanim Ne zaman Tiiketim amag

mineral adi  sekli basladiniz siklig1

Kodlar:

Kullanim sekli: 1.Surup/sivi 2.tablet 3.ampul
Baslama donemi:1.0-3 ay 2.3-6 ay

Tiiketim sikligu: 1.hergiin 2.giinasir 3.haftada 1-2 4.15 giinde 17.) Gebelik siiresince
beslenme diizeninizde degisiklik oldu mu?

1. Miktar artt1 2.miktar azaldi 3.degismedi 4.bilingli olarak saglikli beslenmeye
calistyorum

besinler Degisiklik besinler Degisiklik
durumu durumu

Stit-yogurt sebzeler

peynir meyveler

Kirmizi et ekmek

Islenmis Pirin¢ bulgur

et(sucuk,salam) makarna

Beyaz et Stvi yag

kurubaklagil Kati yag

Yagl tohumlar Seker bal recel

yumurta kahve
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D) FiZIKSEL AKTiVIiTE DURUMU

1) Geceleri kag saat uyuyorsunuz?
A) 4 saatten az
B) 4-6 saat
b) 7-8 saat
c) 8 saatten fazla
2) Fiziksel aktivite yapiyor musunuz? a)evet
b)hayir
Haftada 1 [Haftada 2- [Haftada 4- |Hergiin stire
3 kere 5 kere
\Voleybol,tenis,
basketbol
kosu
yuzme
yiriyis
diger
ANTROMOPETRIK OLCUMLER
Gebelik 6ncesi Giincel agirlik
Agirlik (kg)
Boy(cm)
BKI
Tansiyon(mmHg)
KAN BULGULARI
TNF-a
CRP
IL-6
Hbalc
Glikoz
E.JIKINCI ASAMA(DOGUM);
A) DOGUMA ANNEYE DAIR BILGILER
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1)
2)
3)
a)

Dogumdaki gebelik yasi............... hafta
Viicut agirhigi............... kg
Dogum sekliniz nedir?

normal dogum b)planli sezaryen c) acil sezaryen

4.Dogum aninda asagida yer alan miidahalelerden hangisi yapilmais ise isaretleyiniz.

B)
1)

2)
3)
a)
b)
4)

Suni sanci

epidural

epizyotomi

forseps kullanimi

DOGUMDA BEBEGE DAIR BIiLGILER
Antrometrik ol¢timler

Viicut agirhgi(kg)
Boy uzunlugu(cm)

Bas cevresi(cm)
apgar skoru.....

Bebekte yenidogan yatis1 durumu?
BVEL .. (dogum yaralanmasi, hipoglisemi,sarilik)
hayir

Bebek anne siitiinii dogumdan kag saat sonra aldi?...........

F.UCUNCU ASAMA(DOGUMDAN 1 AY SONRA):

1)
2)

4)

a)
5)

Bebeginiz anne siitii aliyor mu?

Bebegin antropometerik dlgtimleri?

Viicut agirhgi(kg)
Boy uzunlugu(cm)
Bas cevresi(cm)

Annenin antropometerik Slgiimleri?

Bebegin enfeksiyon gecirme durumu?
evet b)hayir

Bebeginiz giinde kag saat Uyuyor?...........ccccevrvenee
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Ek 3: Arastirma Amach Calisma i¢in Aydinlatilmis Onam Formu

Sevgili katilimci, sizi ‘Gestasyonel Diyabet Durumunda Probiyotik Takviyesinin
Gebelik Komplikasyonlari, Beslenme Durumu, Yenidogan Sagligi ve Anne Siitiine
Etkileri: Tek Merkezli Randomize Kontrollii Calisma’ baslikli arastirmaya katilmaya

davet ediyoruz.

Ancak hemen sdyleyelim ki bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz.
Calismaya katilim gontilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan dnce arastirma hakkinda
sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayimiz. Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni,
gestasyonel diyabette Akdeniz diyet modeli ile uyumlu beslenmeye ek olarak
probiyotik takviyesinin antopometrik 6lgiimlere, glisemik duruma ve anne siitii total

antioksidan seviyesine etkisini aragtirmaktir.

Yine izniniz dogrultusunda bu calismay1 yapabilmek i¢in sizden bir defaya mahsus
olma {lizere siit 0rnegi almamiz gerekmektedir. Alinan anne siitiinde total antioksidan
seviyesi  Olclilecektir.  Bunun  sonucunda gebelik doneminde beslenme
aliskanliklarimizin kendi siitiiniiziin antioksidan 6zelligine ve bebeginizin sagligini
nasil etkiledigini 6grenmis olacaksiniz. Bu galismay1 kabul etmeniz durumunda,
aragtirmacilar ile toplam 4 goriisme yapacaksiniz ve her bir gériigme ortalama 20 dk

surecektir

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli
tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi
makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Yine ¢alismanin herhangi bir

asamasinda onayinizi ¢gekmek hakkina da sahipsiniz.
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(Katilimcinin/Hastanin Beyant)

Bu bilgilerden sonra boyle bu arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim. Eger bu
arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel

bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu aragtirma
projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve géniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. imzali bu form kagidinin bir

kopyasi bana verilecektir.
Kabul ediyorum(] Kabul etmiyorum [J Katilimci: Adi, soyadi:

Imza:
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