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GIRIS:

Diabetes mellitus insilin salgilanmasinda ve/veya insulin etkisindeki
mutlak veya kismi eksiklik sonucu ortaya c¢ikan kronik hiperglisemi,
karbonhidrat , yag, protein metabolizmasi bozukluklari ile karakterize bir

sendromdur (1).

Gestasyonel diabet (GDM), diabeti ilk defa gebelik sirasinda fark
edilen veya gebelik sirasinda baslayan kadinlara has tanimlamadir.
Gebelikteki diabet vakalarinin %901 GDM'dir. ileri maternal yas, ailede diabet
OykUsu, onceki gebelikte diabet oykusu ve gebelik 6ncesi obezite GDM
gelisimindeki major risk faktorleridir (2); buna karsin bu risk faktorleri , GDM
tanisi almis kadinlarin sadece %50’sinde bulunmaktadir (3). Gebelik
sirasinda gozlenen bu glukoz intoleransinin gebelik sonrasi devam edip
etmeyecegini saptamak mudmkin degildir. GDM gebelikle beraber en sik
rastlanan metabolik hastaliktir. Sikhdr %3-5 civarindadir (4.5). Konjenital
anomali sikligi yenidodanlarda %2-3 iken diabetik gebelerde bu oran %7-13
civarindadir. Bu anomalilerin 9. gebelik haftasindan &énce olustugu
gOsterilmistir (4). Konjenital malformasyon konsepsiyon ve embriyogenez

sirasindaki anne glukoz dizeyinin yuksekligine baglanmaktadir (1).

Gebelik diabeti tanisi alan anneler gelecekte diabet gelisimi agisindan
yuksek risk olusturmaktadir. GDM tanili kadinlarin %10°u 7 yil, %18’i 10 yil,

%40’1 17 yil ve %60’inin 20 yil icinde diabetik oldugu gosterilmistir (6,7).



Bu tez calismasinin amaci gestasyonel diabet tanisi almig olan
hastalarda maternal homosistein duzeylerinin arastiriimasi, ve hastalikla

olasi ilgisinin degerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER:

Diabetes mellitus (DM) insulin eksikligine, yokluguna veya etkisizligine
bagli olarak hiperglisemi ile birlikte bazi humoral ve dokusal belirtileri
kapsayan bir hastalik tablosudur. Hiperglisemi diabetes mellitus tanisinin
konabilmesi icgin ilk teshiste sarttir (8). DM uzun surede mikrovaskuler ve
makrovaskuler damarlari etkileyerek cesitli gz ve bobrek bozukluklarina
sebep olmakta; ayrica koroner, serebral ve periferik vaskuler hastaliklarin ve

noropatilerin ortaya ¢cikmasina neden olmaktadir (9).

instlinin kesfinden dnce diabetik bir gebenin cocuk dogurma sansi az
oldugundan diabetik gebe takibi s6z konusu dedgildi (8). Diabet vakalarinin
¢ogu puberteden O6nce Olmekte veya asiri hiperglisemi puberte sonrasi
amenore ve infertiliteye yol agmakta idi (10). insilinin kesfinden sonra
diabetes mellituslu kadinlarda normal gebelik sonuglar beklenebilir hale

geldi(11).

Tani:

Asagidakilerden herhangi birisinin varliginda DM tanisi konabilir:

1- Birden fazla o6lcimde AKS$’nin vendz plazmada 140 mg/dl’nin
Uzerinde olmasi (AKS: Ac¢lik Kan Sekeri)

2- Bu deger 140 mg/dI'nin altinda ise oral glukoz tolerans testinde
glukoz degerlerinin yuksek saptanmasi; 75 gr glukoz verildikten 2
saat sonra ve arada alinan o6rnekte plazma glukoz degerinin 200

mg/dl'nin tzerinde olmasi.



3- Diabetin klasik semptomlari sayilan, polilri, polidipsi, polifaji ve

plazma glukoz yuksekligi.

Bir baska tanima gére de AKS 140in Uzerinde ise veya gunun
herhangi bir saatinde kan sekeri 200 mg/dI'nin Uzerinde ise kisiye diabetiktir

denilebilir (8).

Diabetin Siniflamasi:

Diabetes mellitusun en ¢ok kabul goren siniflamasi National Diabetes
Data Group (NDDG) tarafindan tanimlandiktan sonra Dunya Saglik
Orgiitiince (WHO) kabul edilen ve 1985 yilinda son sekli verilen siniflamadir.

Uluslararasi alanda kabul goren bu siniflama asagidadir (1);

Tablo I. NDDG (National Diabetes Data Group) Diabet Siniflamasi (12,13):

Sinif Ozellikleri
Tip 1 (Juvenil Diabet) Prevalansi %10-20’dir.
insilin bagimh diabet | insiilin yetersizliginin nedeni B- hiicre kaybidir.
(IDDM) Genellikle genclerde gordlir.

Hastalar genellikle zayif veya normal kilodadir.
Ketozise egilim vardir.
Viral veya otoimmiin etyolgji rol oynar.

Tip 2 (Adult tip diabet) Prevalansi %80-90’dir.

insilin ~ bagimh  olmayan | Asil neden insiilin rezistansidir.

diabet (NIDDM) Her yasta gorilse de genellikle erigkinlerde rastlanir.

Cogu hasta obezdir.

Ketozise direnclidir.

Otozomal dominant ailevi gegis vardir.

Gebeligin ilk 20 haftasinda HbA1c>%8 ise gebelikten dnce

diabet oldugunu gosterir.

Tip 3 (Gestasyonel diabet) Gebelikte ortaya cikan diabettir.

Tip 4 (Sekonder diabet) Endokrin  bozukluklar, kistik fibrozis, insilin reseptor

anomalileri,ilaglarla vs. olugsan diabet.




White Klasifikasyonuna gore gestasyonel diabet siniflandirmasi ise

soyledir (14,15,16):

KLAS A:

KLAS B:

KLAS C:

KLAS D:

KLAS E:

KLAS F:

KLAS R:

KLAS RF:

Baslangi¢c yasi ve suresi degiskendir. Tedavide diyet

yeterlidir.

Baslangi¢ yasi 20 ‘den buyuktlr. Diabet suresi 10 yilin

altindadir. Tedivide insulin kullanilir.

10-19 yas arasinda baglar. Diabetin suresi 10-19 yildir.

Tedavide instlin kullanilir.

10 yasin altinda basglar veya 20 yildan fazla suredir diabet
vardir. Hipertansiyon vardir veya (background) retinopati

vardir. Tedavisi insulindir.

Baslangi¢c yasi ve suresi degiskendir. Pelvik arterlerde

kalsifikasyon vardir. Tedavisinde insulin kullanilir.

Baslangi¢ yasi ve suresi degiskendir. Nefropati geligsmistir.

Tedavisi insulindir.

Her yasta baglayabilir. Siuresi 6nemli degildir. Proliferatif

retinopati veya vitreus hemorajisi vardir.

Baslangi¢ yasi ve suresi degiskendir. Renal hastalik ve

proliferatif retinopati beraberdir. Tedavisi instlindir.



KLAS G: Baslangi¢ yasi ve suresi degiskendir. Multipl gebelik kaybi

vardir. Tedavisi insulindir.

KLAS H: Basglangic yasi ve suresi degiskendir. Klinik olarak

aterosklerotik kalp hastaligi vardir.

KLAS T: Renal transplantasyon oncesi agsamayi ifade eder.

1- insiilin Bagimh Diabetes Mellitus (IDDM):

Pankreas (- hucrelerinin, genellikle genetik yatkinligi olan kisilerde
cevresel, viral ve kimyasal etkenlerle baslayan immunolojik mekanizmalar
sonucu tahrip olmasina bagl bir insulin yetmezligi durumudur. Hiperglisemi
ve spontan olarak ortaya cikabilen ketoasidozisi engellemek igin insulin

kullanimi gerekmektedir.

insiilin aktivitesindeki eksiklik cesitli metabolik sonuglar dogurur.
Hiperglisemi ve bunun sonucunda poliuri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi ile
lipoliz kontrolunun bozulmasi sonucunda keton cisimlerinde artig gorulur.
Keton yukselince de metabolik asidoz baslar ve sonugta diabetik koma ve

bazen 6lum olusabilir.

Hastaligi hazirlayan faktérler arasinda HLA (Human leococyte
antigens) antijenleri 6nemli yer tutar. Tip 1 diabet, genetik olarak egilimi olan
kisilerde beta hucre yikimi ile ortaya ¢ikan otoimmun bir hastaliktir. Virusler

de diabetin patogenezinde rol oynayabilir. VirUslerin etkisi dogrudan beta



hidcre harabiyeti veya bu hlcrelerde olusan otoantikorlarin ortaya ¢ikmasi

seklindedir.

2-insiilin Bagimh Olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM):

Tum yaslarda gorulebilmekle beraber genellikle 30 yasindan sonra
ortaya c¢ikar ve olgularin %80’i obezdir. Bunlarda kalitimsal gegis %80-90
oranindadir. Aile anamnezi dikkat cekicidir. Bunlarda etyoloji; kalitimsal
faktorler, cevre faktorleri dedigimiz , sismanlik, gebelik bunlarin neden oldugu
asirt insulin salinimi (hiperinsulinizm) ve bunun sonucu gelisen insulin
direncinin olayi baslattigi ve kisir dongu ile bu olayin B-hlcresi yetersizligine
gittigi kabul edilmektedir. insilin direnci olugsmasinda dokularda, dzellikle kas
dokusunda insulin reseptér veya postreseptdor bozuklugun mevcudiyeti ile
glukoz tastyicilarinin da bozuklugunun s6z konusu oldugu ortaya konmustur
(17,18). Tip 2 DM’lu kadinlar glisemi kontrolu igin gebelik haricinde insuline
genellikle ihtiyag duymaz, oral antidiyabetiklerle regule edilebilmektedir. Oral
antidiabetikler teratojenik etkilerinin yani sira fetal hiperinsulinemi ve neonatal
hipoglisemiye yol agtiklari icin gebelikte kullanimlari sakincalidir (19,20). Bu
hastalar ketozise direnclidir ve metabolik komplikasyon olarak non-ketotik

hiperosmolar koma gértlebilmektedir (21,22).

3- Gestasyonel Diabetes Mellitus:

Mevcut gebelik sirasinda ortaya cikan veya farkedilen karbonhidrat
intoleransi  olarak  tanimlanmaktadir.  Gebelikte  %3-5  oraninda

saptanmaktadir. ileri yas grubunda ve obezlerde siktir. Maternal riskler daha



az iken fetal ve neonatal komplikasyonlar vakalarin yarisinda goérular. Bu
hastalarin gebelik sonrasi 15 yil iginde %50 oraninda agsikar diabet
gelistirebildigi gozlenmistir. OGTT degerleri ne kadar bozuksa ilerde asikar
diabet gelisme riski o kadar fazladir. Gebelikteki diabet vakalarinin %90’

GDM'dir.

GDM'’nin ilerleyen gebelik haftalar ile ortaya ¢ikma ihtimalinin artisi,
gebelik sonrasi hizla gerilemesi, daha ¢ok gebelik esnasinda ortaya ¢ikan
hormonal ve metabolik etkileri disindurmektedir. Bu hastalarda vicudun
metabolik dengesi bozulmakta, yag metabolizmasi aktive olmaktadir. Yag
metabolizmasinin aktive olmasi insuline karsi gelisen direngte énemli rol
oynamaktadir. Gebelikte plasentada yapilan HPL, Ostrojen ve progesteron
plasentanin diabetojenik hormonlari olarak adlandirilir. HPL glglU bir insdlin
antagonistidir. Gebeligin 10.haftasinda artmaya baslar, 20.haftasinda artis
300 kata ulasir. HPL lipolizi stimile ederek serbest yag asitlerini artirir, bu da

periferde insilin direncinde artisa sebep olur.

GDM’li gebelerde dogum sonrasi karbonhidrat intoleransi hizla
duzelme gosterir. Ancak bu hastalar sonraki yagsamlarinda diabet gelismesi
bakimindan risk tasirlar. 11 yilik bir takipte GDM'li kadinlarin %17’sinde
asikar DM'nin ortaya ciktigi goérilmis, kontrol grubunda ise asikar DM
gelisen hasta tesbit edilememistir. Son 30 yilda yapilan c¢alismalarin
sonugclari degerlendirildiginde, GDM sonrasi DM gelisme ytzdeleri arasinda

birbirinden oldukga farkli sonugclar bildirilmistir (%34-%87.5). Bunun nedeni



GDM tanisinda kullanilan OGTT kan glikoz degerlerinden olusan kriterlerin

farkhligidir (WHO, O’Sullivan,NDDG kriterleri gibi).

Normalde gebeligin sonlarina dogru insulin duzeylerinde 2-3 kat artis
oldugu, bunun pankreas beta hulcresi hiperplazisinden kaynaklandigi ve
GDM’lilerde farkh bir durumun bulunmadigi gosterilmistir. Yani gebelikte
karbonhidrat intoleransinin nedeni insilin sekresyonundaki azalma veya
disproporsiyon degildir. insllin cogunlukla karacigerde yikilmaktadir. insan
plasentasinin da insulini parcalayabildigi saptanmistir, ancak maternal

dolasimdaki duzeylerini azaltacak kadar fazla olmadigi da gosterilmigtir.

Gestasyonel diabet ile ilgili fizyopatolojik degdisiklikler Tip Il diabet ile
aynidir, ancak tani ilk olarak gebelik sirasinda konur. Postpartum 48 saat
sonra yapilan degerlendirmede GDM'li kadinlarin sadece %30’'unda tani
kriterlerinin pozitif olarak devam ettigi saptanmistir. 6 hafta sonra tekrar

yapilan degerlendirmede bu oranin %7’ye indigi gérulmustir (22,23,24).

Gebelikte Metabolik Degisiklikler:

Gebelik esnasinda anne metabolizmasi  kendi gereksinimini ve
fetusun blyime ve gelisimini karsilamak amaciyla birgok degisiklikler

gOstermektedir (25).

Fetusun blUyume ve gelisimi icin gerekli tim esansiyel maddeler
anneden saglanmaktadir. Glikoz kolaylastiriimis difizyon ile, aminoasitler
ise aktif transport ile plasentadan fetusa gecer. Anneden fetusa olan bu

surekli transport nedeni ile annede plazma glikozu, ayni kilodaki gebe

9



olmayan bir kadindan 10-20 mg/dl daha dusuktur. Aminoasit dizeylerinde de

benzer sekilde bir dusus gozlenmektedir.

Son trimesterde fetusun hizli blyime dénemine girmesi ile plasenta
yolu ile esansiyel maddelerin gecisi de hizlanmaktadir. Anne, uzayan aglik
hallerinde kendisi icin gerekli olan enerjiyi karbonhidrattan yag
metabolizmasina dontusim yolu Uzerinden saglarken; glikoz, aminoasitler,

laktik asit ve keton cisimleri ise fetusa nakledilmektedir (26).

Gebe kadinlarda son trimesterde artan bir insulin rezistansi,
hiperinsulinemi ve hipertrigliseridemi gortulmektedir. Birinci trimesterde artmis
olan lipogenez, gestasyonun son donemlerinde yerini lipolize birakmaktadir

ki bu dontisumu giderek artan periferik insilin rezistansi saglamaktadir (27).

Erken gestasyonel donemde serbest yag asitlerinin yag dokusuna
girisi ve trigliseritlere esterifikasyonu artmistir. Anne aldidi glikozu da alfa-
gliserofosfat Gzerinden trigliseritlere donustlirmektedir. Sonugcta, yag hicreleri

hipertrofiye ugramakta ve yag doku kitlesi artmaktadir (28).

Gebelik boyunca acglik hipoglisemisi ile birlikte belirgin bir tokluk
hiperglisemisi de vardir. Ozellikle son trimesterde yiksek karbonhidrat iceren
yemeklerden sonra plazma glikoz konsantrasyonunun gebe olmayanlara
gbre daha c¢ok artmasi yaninda, hem bazal hem de uyariimis insulin
salgisinin da yuksek olusu gebelikte insuline karsi duyarliligin azaldigini
disundirmektedir (29). Maternal pankreasta ise beta hticre hipertrofisi olur

ve hamileligin son dénemlerinde insilin sekresyonu 2-3 kat artar. Gebeligin

10



sonlarina dogru gittikge artan insulin rezistansi ve insulin gereksinimine
maternal pankreasin yeterli cevabi verememesi, insulin salgisini
artiramamasi GDM’un ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (30). GDM’lilerde
3. trimesterde yapilan bir galismada, gun boyu ortalama plazma glikozunun
normallere gore daha fazla oldugu, ortalama insulin duizeyinde ise

degismenin goézlenmedigi saptanmistir.

instilin ve glukagon plasentayi gecemez. Fetus gestasyonun
9.haftasindan itibaren anneden gecen glikoza cevap olarak kendi insulinini
salgilar. Fetal insulin duzeyi direkt olarak annenin glikoz duzeyi ile ilgilidir.
Dolayisiyla annede hiperglisemi olmasi durumunda fetusta da hiperglisemi

olugmakta, bu ise hiperinsilinemiye neden olmaktadir.

Gebelik esnasinda olusan fizyolojik insulin rezistansi, kortizolln
etkilerine ek olarak plasentanin sentezledigi progesteron ve 0Ostrojen
hormonlarinin etki etmesi; plasentanin insltlinaz enzimi ile insdlini
parcalamasi ve prolaktin, HPL (human plasental laktojen) gibi anti-insuliner
hormonlar salgilamasi ile agiklanmaya calisiimaktadir. Kan glikoz degerleri
gebeligin 20.haftasinda, HbA1C duzeyleri gebeligin 24.haftasinda en alt

seviyelere dismektedir (29,30,31).

Gebelikte Diabet Fizyopatolojisi:

Gebeligin  erken ddénemlerinde glikoz homeostazi, dOstrojen ve
progesteronun yuksek duzeylerine bagli olarak degisir. Bu hormonlar

pankreas beta hucrelerinde hiperplazi yapar ve glikoza kargi insulin cevabi

11



yukselir, insulin sekresyonu artar. Yine bu donemde glikozun periferik
kullaniminin artigi maternal aglik kan glikozunda dusmeye yol acar. Bu da ilk
trimesterde fizyolojik olarak hipoglisemiye neden olur. Bu dénem genellikle
protein katabolizmasi ve glukoneogenezin arttigi donemdir. Gebeligin erken
doneminde glikoza cevap olarak insulin sensitivitesinin artmasi lipogenezi
artiran, lipolizisi inhibe eden bir olaydir. Gebeligin ilerlemesiyle lipidler en
onemli enerji kaynadi haline gelir. Gebeligin ikinci yarisinda
sinsityotrofoblastlardan salinan antiinsuliner etkili HPL ve diger plasental
hormonlarin etkisi ile adipoz dokuda lipolizde artis olur. Gliserol ve yag
asitlerinin kullanimi ile hem maternal glikozun hem de aminoasitlerin
kullanimi azalir. YUksek yag asidi duzeyleri glikoz uptake ve oksidasyonunu
inhibe eder, fetusun santral sinir sisteminde glikoz kullanimina olanak saglar

(32).

NIDDM’li hastalardakine benzer sekilde GDM’li hastalarda obezite ve
lipid anomalileri insidansinda artis vardir. 3.trimesterde kontrol grubu ile
GDM’li hastalar arasinda insulin sensitivitesinde fark gbzlenememesinin
nedeni, insulin rezistansinin gebelik baslamadan once varligi ile agiklanabilir.
Bu nedenle GDM, NIDDM’nin bir varyanti olarak kabul edilebilir. insdlinin kan
glikoz duzeyini azaltici etkisine kargi rezistans geligimi, gebeligin normal bir
karakteristigidir. HPL, progesteron, ostrojen, PRL, serbest kortizol, glukagon
artisi; insulin rezistansi ile beraberdir. Normal gebelerde hormonal
degisikliklerin olusturdugu durum fizyolojik olarak tolere edilebilirken diabetli
kadinlarda ve daha once diabetli oldugu bilinmeyen bircok kadinda gebelik

sirasinda kompanse edilememekte ve karbonhidrat metabolizmasinin

12



dengesi

bozulmaktadir (33).

Gebelikte diabetojenik hormonlar ve bu

hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi ile ilgileri Tablo Il, Tablo Il ve Tablo

I\V’de goriimektedir.

Tablo II: Gebelikte Diabetojenik Etkili Hormonlar

Hormon Yukselmeye Pik zamani Diabetojenik
baglamasi (gun) (hafta) potansiyel

Ostrojen 32 26 +

PRL 36 10 ++

HPL 45 26 +++

Kortizol 50 26 +++++

Progesteron 65 32 ++++

Tablo Ill: Erken Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Hormonal Degisiklik

Etki

Metabolik Degisiklik

Artmis 6strojen ve

progesteron

Beta hicre
hiperplazisi ve
insulin
sekresyonunda

artis

Dokuda glikojen

depolanmasi

Periferik glikoz

kullanimi

Aclik plazma

glikozu

Artan seks hormonlari ve
hiperinsulinemiye bagli

anabolik etki

13




Tablo IV: Ge¢ Gebelik Doneminde Karbonhidrat Metabolizmasi

Hormonal Degisiklik Etki Metabolik Degisiklik
e HPL e Glikoz toleransi Fetusa glikoz ve
e PRL azalir aminoasit saglamak

P , uzere ile hizlanmig aglik

g e Insilin rezistansi

e Bagl ve serbest hali olusmustur

kortizol artar ’
anabolizma

e Hepatik glikojen kolaylagmistir.
depolanmasi

azalir

e Hepatik glikoz

Uretimi artar

GDM’li hastalarda pankreas beta hucre disfonksiyonu vardir; bu
durum oral ve intravendz glikoz tolerans testleri ile ortaya cikarilabilir.
Saglikh ve GDM’li gebe gruplarinda HLA-DR2, DR3 ve DR4 antijenlerindeki
benzer oranlar ve GDM'li hastalarda beta hlicre harabiyetini gosteren
markerlarin diustk oranda tesbit edilmesi GDM’nin otoimmuln bir hastalik

olarak kabul edilmesi olasiligini ortadan kaldirir (34).

Maternal glikoz fetusa kolaylastinimis diflzyonla gecer. Fetal kan
glikozu anne kan glikozunun 20-30 mg/dl altindadir. Fetal glikoz uptake’i ile
maternal glikoz konsantrasyonu arasinda yakin bir korelasyon vardir.
Maternal hiperglisemi fetal hiperglisemi ile paraleldir. Diabetik anne
fetuslarindaki persistan hiperglisemi fetal pankreasi uyararak beta
hlcrelerinde hipertrofi ve hiperplaziye yol agar ve fetal hiperinsulinemi
durumu ortaya cikar. Fetusta hiperinstlinemi kordosentez ile gosterilebilir.

insiilin fetal biiyiime ve gelisme {izerine primer anabolik hormon olarak etki
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etttigi igin, fetal hiperinsulinemi, fetal viseromegali ve makrozomi ile

sonuglanir (35).

Gestasyonel Diabetes Mellitus Taramasi ve Tanisi

GDM taramasinda ilk adim dikkatli bir anamnez alinmasidir. Ancak
yine de risk faktorleri GDM'li hastalarin ancak yariya yakin kisminda
saptanabilir. GDM plasental peptit ve steroid yapisindaki hormonlarin
sentezinin tepe yaptigi, gebeligin ikinci yarisinda arastiriimalidir. Bugin kabul
edilen tarama zamani 24-28.gebelik haftalaridir. Erken gebelikte aclik kan
sekerinin 105 mg/dI'nin Gzerinde olmasi durumunda yapilan OGTT'de iki
veya daha fazla degeri kullanilan esik degerlerinin Ustinde ¢ilkan veya
hemoglobin A1c konsantrasyonu %8 veya daha fazla bulunan kadinlar ilk kez
gebelikte saptansa bile muhtemelen Tip Il DM’lidirler. GDM igin risk olusturan

faktorler soyle siralanabilir (36,37):

Yas,
Daha 6nceki gebelikte GDM veya aile anamnezi,

Glikozuri veya DM semptomlari,

I

AKS yuksekligi (vendz plazmada 105 mg/dl veya postprandial
2.saat kan sekeri 120 mg/dl),

Obezite (vucut kitle indeksi>26 kg/m2) ,

Daha 6nce 4000 gr.Uzerinde gocuk dogurmus olmak,
Aciklanamayan olu dugum varlig,

Aciklanamayan konjenital anomalili cocuk dogurma oykusd,

© ® N o O

Fetal makrozomi veya polihidramniyos geligsmesi.

Gestasyonel diabet taramasi, yukarda sayilan klasik risk faktérlerinin

sorgulandigi dikkatli bir anamnezle baslar. Sadece 6ykiye dayali bir diabet
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tanisinin duyarliigr olduk¢a dusuktir. Gestasyonel diabet goérulme hizi
ilerleyen anne yasi ile birlikte artar. Ancak bir saatlik 50 gram glukoz yukleme
testi sadece anamnestik risk faktorleri olan gen¢ kadinlara ve 30 yas
Uzerindeki hastalara uygulandiginda, GDM  olgularinin %65’i
yakalanabilmektedir. Test, tum yas grubundaki gebelere uygulanirsa
yakalanma orani %90Q’lara ulagir. Bu nedenle 1985 yilinda yapilan Il
Uluslararasi Gestasyonel Diabetes Mellitus toplantisinda tim gebelerin,
Ozellikle 24-28.gebelik haftalar arasinda bir saatlik 50 gram glikoz yukleme

testi ile taranmasi 6nerilmistir (38).

GuUnumuzde, gestasyonel diabet taramasi igin en sik kullanilan 50
gramlik glikoz yukleme testinin esik degeri icin tam bir anlasma yoktur.
O’Sullivan’in orjinal galismasinda bulunan esik glikoz degeri, vendéz kanda
130 mg/dl'dir (37). Bu degerin sensitivitesi %79, spesifitesi ise %87 olarak
bulunmustur. Bu calisma, tum hastalara hem tarama hem de altin standart
olarak nitelenen 100 gramlik tani testi yapildigi igin, bu alandaki en degerli
calismadir. Bir sure sonra laboratuarlar glikoz dlgimu igin, tam kan yerine
venOz plazmayl koyunca esik degerlerin de yeniden ayarlanmasi
gerekmigtir. Vendz plazma degeri tam kandan %14 daha ylksektir. Buna ek
olarak, glukoz analizinde kullanilan Somogyi-Nelson metodu da degistirilmis
ve glikoz oksidaz ve hekzokinaz enzimatik metodlarina gegilmigtir. Bu
yontemler daha hassas oldugundan, 5 mg/dl kadar daha dusuk degerler
vermektedir. Bu dlzeltmeler yapildiginda O’Sullivan’in ortaya attigi esik
deger olan 130 mg/dl, 142 mg/dl'ye degistirilmistir (39,40,41). 1989'da

yapilan populasyona dayali bir ¢alismada, hekzokinaz metodu ile bakilan
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vendz plazma esik degeri 130 mg/dl alinmistir (42). Bu deger tam kanda
Somogyi-Nelson metoduna gore 119 mg/dl'dir. Gestasyonel diabet tanisi
konmus hastalarin %10’unun tarama test degerlerinin 130-139 mg/dI
degerleri arasinda oldugu gorulmustur. Bu verilere gore vendz plazmada 130
mg/dl esik degeri ile tarama testinin sensitivitesi %100’G bulmaktadir. TUm
populasyon bu esik deger ile tarandiginda, sonucun pozitif bulunup tanisal
oral glukoz tolerans testinin uygulanma orani %14’den %23’e ¢ikmistir (43).
Bu da her gestasyonel diabet olgusunun taninmasi i¢in gereken mali yuku
%12 oraninda artirmistir. Bu nedenle, American Diabetes Association (ADA)
ve American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) esik degeri

olarak 140 mg/dl'yi tavsiye etmektedir (44).

ABD’de 1990 yilindan itibaren GDM igin tUm gebelerin %75’inden
fazlasi taranmaya baslanmistir. Bu da maliyette anlamli bir artisa yol
acgmaktadir. Bunun sonucu tarama grubunun risk gruplarina gére skorlama
yapilarak daraltiimasi yoninde ¢alismalar yapilmaktadir. American Diabetes
Association (ADA) grubu, duslk risk grubundaki kadinlarin sinirli taranmasi
gerektigini onermiglerdir. Buna gore dusuk risk grubunda oldugu dusunulen
ve GDM acisindan taranmasi Onerilmeyen hastalar su kriterlere gore

degerlendirilir:

|_\

. 25 yas altinda olmak

N

. Vucut kitle indeksinin 25’in altinda olmasi
3. 1. derece akrabalarinda diabetik hastalik anamnezi olmamasi

4. Daha 6nceden anormal glukoz tolerans oykusu olmamak
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5. Onceki gebeliklerinde GDM ile iligkili koti obstetrik 6ykisu

olmamak (38)

Gestasyonel diabetin tanisi oral veya intravendz glikoz tolerans tesi
(IVGTT) ile konur. IVGTT daha kesin sonuglar vermesine ragmen, kolay
uygulanir olmasi nedeniyle oral yol tercih edilmektedir. Gebelikteki
uygulamalarla ilgili birgok veri bulundugundan , 3 saatlik 100 gram oral glikoz
tolerans testi (100 gram OGTT) en c¢ok tercih edilenidir (43). Kriterleri
O’sullivan ve Mahan tarafindan geligtirilen 100 gramlik tanisal testin esik
degerlerinde, yine laboratuar analizlerinin degismesine bagli olarak cesitli
dizeltmelere gidilmistir. Bu degerler toplu olarak Tablo V’de goériimektedir

(45).

Tablo V: 100 gram oral glikoz tolerans testi esik degerleri

Tam kan glukoz Vendz ** Vendz ***
dizeyi* Plazma /Serum Plazma/Serum
Somogyi-Nelson Somogyi —Nelson Glikoz
Zaman Yontemi Yontemi oksidaz/hekzokinaz

Aclik 90 mg/dI 105 mg/dl 95 mg/dl
1.saat 165 mg/dl 190 mg/dl 180 mg/di
2.saat 145 mg/dl 165 mg/dl 155 mg/di
3.saat 125 mg/dl 145 mg/dl 140 mg/di

*  QOrjinal O’Sullivan degerleri.

**  National Diabetes Data Group: Classification and diagnosis of diabetes mellitus and
other categories of glucose intolerance. Diabetes 1979;18:1039-42.

*** Carpenter ve Coustan’in 6nerdigi duzeltiimis degerler.

GDM tanisi igin, bu esik degerlerden en az ikisinin kargilanmasi veya

asllmasi gerekmektedir. Bir anormal degeri olan hastalarda, makrozomik
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infant ve diger morbiditelere ait risklerin arttigr belirlenmigtir. Ayrica bu
hastalarda, GDM gelisme riskinin arttigi belirtilerek testin ilerleyen donemde

tekrarlanmasi gerektigi de savunulmustur (46,47).

[ll. Uluslararasi GDM toplantisinda (1991); tim gebelerin 50 gram
glikoz yukleme testi ile 24-28.gebelik haftalar arasi, ac¢lik-tokluk durumlarina
bakilmaksizin taranmalari ve 1.saat ven6z plazma glikoz degerinin 140 mg/dl

olmasi halinde 100 gram OGTT yapilmasi 6nerilmistir (48,23).

50 gram glukoz ylukleme testi:

Hastaya oral olarak ve son yemekten bagimsiz bir sekilde, ginin
herhengi bir saatinde 50 gram glukoz verilir ve bir saat sonra kan
orneklemesi yapilir. Sonu¢ esas alinan esik degerin Ustinde saptanirsa,

tanisal test olan 3 saatlik 100 gram oral glukoz tolerans testi uygulanir.

Tok halde yapilan 50 gram tarama test sonuglarinin degisiklik gosterip
gOstermedigini incelemek Uzere calismalar yapilmistir. Diabetik olmayan
normal kigilerde sonuglar aclik ya da tokluk durumundan etkilenmemigtir.
Ancak gestasyonel diabet olgularinda aglik durumunda test uygulandiginda
tokluk durumuna kiyasla daha yuksek glikoz degerleri elde edilmistir. Yani
aclik durumunda bir saatlik 50 gram glikoz yukleme testi uygulandiginda
spesifite dusurtlmeden sensitivite artirilmaktadir. Boylece aclik durumunda

yapilan tarama testinin esik degeri biraz daha yuksek tutulabilir.

Rastgele alinan kan gsekeri olgumlerinin veya acglik kan sekeri

Olcimlerinin kullanimi, GDM taramasi igin énerilmis olsa da, bu yaklasimlarin
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etkinligine dair bilgiler yetersizdir. Rastgele kan sekeri olgima, vyeterli

duyarliliga sahip bir tarama yontemi degildir.

Carpenter ve Coustan’in yaptigi bir calismada 50 gram glikoz yukleme
testinde 1l.saat plazma glikoz degerinin 185 mg/dl Gzerinde olmasinin GDM
acisindan yeterli oldugu ve ek olarak 100 gram glikoz tolerans testine gerek

olmadigi bildiriimektedir (40).

100 gram oral glikoz tolerans testi:

Bu testin uygulanmasi igin bazi standart kosullar gerekir. Bunlar:

1. Testten 6nce 3 gln, ginde en az 150 gram karbonhidrat igeren
bir diet uygulanmalidir. (200 gr/gln ideal).

2. Test sabah uygulanmali, onceki geceden 8-14 saat,ortalama 10
saat a¢ kalmalidir.

3. Aclik kan sekeri i¢in kan alindiktan sonra 100 gram glikoz oral
olarak verilmeli, 1, 2 ve 3 saat sonra tekrar kan glikoz duzeylerine
bakilmalidir. Bu islem sirasinda gebe sigara icmemeli ve oturarak

beklemelidir.

GDM tanisi; en az iki degerin kullanilan esik degerlerinin Gzerinde

¢ikmasi halinde konur.

Oral glukoz tolerans testinde sadece bir dederin ylksek saptanmasi
durumunda yaklasim bigimi tartisma konusudur. Ug saatlik 100 gr OGTT de

bir degerin yuksek olmasinin GDM gelisimi agisindan énemli bir risk getirdigi
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belirtilerek bu durumda dogrudan tedaviye gegilebilecegini sdyleyenler vardir;
ancak en azindan testin ilerleyen gebelik haftalarinda mutlaka tekrar

edilmesi gerekmektedir.

Risk grubunda olup da OGTT sonucunun normal saptandigi gebelere
(6zellikle makrozomik fetusu olan veya polihidramnios gelisenlere) ve 50
gramlik tarama testi 140 mg/dlI'nin Uzerinde olup da 100 gr OGTT sonucu
normal ¢ikan hastalara, 32.gebelik haftasinda tekrar OGTT yapilmalidir. Bu
sekildeki yaklagim O’Sullivan tarafindan énerilen 1985 yilinda ll. Uluslararasi
GDM (second international workshop conferance on gestational diabetes

mellitus) toplantisinda kabul edilen kriterlerdir.

Tarama testi olan bir saatlik 50 gram glukoz ylkleme sonucu ylksek
cilkan fakat 100 gram OGTT degerleri NDDG kriterlerine gore normal
sinirlarda olan hastalarda, tarama testi sonucu normal olanlara gére daha
yuksek insulin dizeylerine ve insulin/glikoz oranlarina, yani insulin direncine
rastlandigi gosterilmigtir. Ayrica tarama testi anormal olup, 100 gram
OGTT’si normal olan gebelerin bebeklerinde daha sik olarak makrozomi ve

neonatal bozukluklara rastlanmistir (49,50,51).

GDM tanisi konan hastalarin glukoz tolerans testindeki anormal
degerlerin sayisi ve bu de@erlerin yukseklik derecesi de karbonhidrat
metabolizmasindaki bozukluk ile dogru orantihdir. Elde edilen degerler
yukseldikge hastalarda glisemik kontrol guclesmekte ve daha c¢ok

makrozomik bebekle karsilasiimaktadir (52,53).
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75 gram oral glukoz tolerans testi:

Test, 3 gunluk kisittanmamis ve en az 150 gr karbonhidrat igceren bir
diet sonrasindaki sabah yapilir. Test 8-14 saatlik bir gece ac¢ligli sonrasi
yapilmahldir. Aclik plazma glikoz duzeyinin tayini icin kan oOrnegi
alinmasindan sonra hasta 250-300 ml su i¢inde 75 gram glukozu 5 dakikalik
sure iginde igcmelidir. 1.saat ve 2.saatte hastadan alinan ven6z kanda plazma

glikoz duzeylerine bakilr.

100 gramlik testteki esik degerlerin aksine 75 gram OGTT’nin 1. ve 2.
saat esik degerleri icin iyi bir standardizasyon saglanamamigstir. 1997°de 4.
Uluslararasi Gestasyonel Diabet toplantisinda 75 gram OGTT igin esik
degerler olarak Modifiye WHO kriterleri olan aglik plazma glikoz dizeyi 95
mg/dl, 1.saat plazma glikoz dizeyi 180 mg/dl, 2.saat plazma glikoz duzeyi
155 mg/dl kabul edilmistir. Ancak yine ayni toplantida 75 gram OGTT igin

belirli bir cut-off degerinin heniz konulamadigi belirtiimistir (54).

HbAlc (glikozile hemoglobin):

Normalde kandaki hemoglobinin bir kismina glikoz irreversibl olarak
baglanir. Bu oran %7-8i gegmez. Ancak hiperglisemik durumlarda daha fazla
glikoz hemoglobine bagh kalir. Hemoglobinin yari émri 6-8 haftadir, bu
nedenle Olgllen glikolize hemoglobin dlzeyleri 4-8 hafta Oncesine ait
glisemik durumu retrospektif olarak degerlendirmemize imkan saglar. Bu
molekllin élgimu ile GDM tanisi da konulabilir, ancak yeterince sensitif

degildir ve GDM tanisinda kullaniimasi yaniltici olabilir. Bu nedenle daha ¢ok
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diabetik oldugu bilinen gebelerde glisemi regulasyonunun kontroli amaciyla

periyodik araliklarla dlgulmektedir (55,56).

Fruktozamin:

Glikozlanmis serum proteinlerinin basit bir indikatoridur. 2-4 hafta
onceki glisemi duzeyleri hakkinda bilgi verir. Normalde %2.6’nin altindadir.

Ancak GDM tanisi icin kullaniimasi énerilmemektedir.

Amniyotik sivida glikoz dlgumu ile daha onceki 7 gunun maternal
glisemik duzeyleri hakkinda bilgi edilinebilir. Normalde gebelik ilerledikce
amniyotik sivida glukoz miktar azalir ve son ayda 20 ng/dl'nin altina duser.
Amniyotik sivida glikoz olgimu, GDM tanisi icgin iyi bir yontem degildir.
Amniyotik sivi glikoz dlzeyi yuksek olan gebelerde yenidoganin deprese ve
dusuk apgar skorlu oldugu, az olan gebelerde (5 mg/dl altinda) intrauterin

enfeksiyonu gosterdigi bildiriimektedir (57,58).

Gebelikte Diabetes Mellitus Komplikasyonlari:

Son 4-8 haftada aclik hiperglisemisinin bulunmasi, son trimesterde
intrauterin fetal 6lUm riski ile dogru orantilidir. Komplike olmayan GDM'de
perinatal mortalitede artis olmasa da fetal makrozomi, neonatal hipoglisemi,
polisitemi, sarilik riski artmistir. GDM’de hipertansiyon siklidi, prezentasyon
anomalisi artar ve bu problemlere bagli olarak sezaryenle dogum orani 10

kat artmigtir.

I. Akut Metabolik Komplikasyonlar:
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a. Hipoglisemi: Ozellikle ilk trimestirde goérilen oldukga ciddi bir
komplikasyondur. Acil mudahale edilmezse kalici norolojik sekeller dahi
olusturabilir. instlin ile tedavi edilen diabetiklerde daha sik olarak karsimiza
cikar. Hipoglisemi ile konjenital malformasyonlar arasinda iligki

gOsterilememigtir.

b. Hiperglisemi: Gebeligin ikinci yarisinda gorulme sikhgr artar.
Artmis insulin rezistansi nedeniyle hiperglisemi gelisir. Ketoasidoz veya
hiperosmolar non-ketotik komaya yol agabilir. Insilin rezistansi gelistikge kan
glukozu siki bir sekilde degerlendiriimeli, insulin dozu normoglisemiyi
saglayacak sekilde ayarlanmalidir. insiline en fazla gereksinim 20-30’uncu
haftalar arasinda olmaktadir. Dogum sonrasi plasentanin g¢ikmasindan
itibaren insulin ihtiyacinda hizli bir azalma olur ve postpartum birinci gunde

kullanilan doz, gebeligin sonunda verilen dozun yarisidir (59).

II: Kronik Komplikasyonlar:

a. Diabetik retinopati: Diabetin en énemli komplikasyonlarindandir.
Diabetin suresi ve siddeti retinopati derecesini belirleyen énemli faktorlerdir.
Gebeligin ikinci yarisindan itibaren artan prolaktinin retinopatiye olumsuz etki
gOsterdigini  dusltnenler vardir. Hiperglisemi, proteiniri ve nefropati
retinopatiyi agirlastirir. Diabetik retinopatide prekonsepsiyonel glisemik
kontrolin onemi buyuktur. Konsepsiyondan 6-12 ay onceden iyi glisemik
kontrol diabetik gebede retinopati progresyonunu 6nleyebilir. G6z muayenesi
gebelige baglarken, minimal hastaligi olanlarda her trimester, ileri evre

retinopatisi olanlarda her ay ve postpartum 3. ve 6. aylarda yapilimalidir.
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Bircok arastirmada ortak kani, gebeligin, retinopatinin spontan seyrini gebelik
sirasinda kotulestirdigi ve dogumu takiben ise retinopatinin bir miktar
dizeldigi seklindedir. Konsepsiyon sirasinda retinopatisi olmayan,
gebeliginde retinopati gelisen hastalarda retinopatinin komplet remisyonu
izlenmigtir. TUm bu bulgular, gebelik sirasinda ve dogumu takip eden 8-12 ay
icinde fotokoagulasyon tedavisinin kisittanmasi gerektigi yonundedir

(60,61,62).

Background retinopati, preproliferatif retinopati ve proliferatif retinopati

olmak Uzere U¢ asamasi vardir.

e Background retinopati: lyi takip ve tedavi ile dojuma kadar
sorunsuz gider.

e Proliferatif retinopati: Gebelik suresince retinopatide ilerleme olur.
Neovaskullarizasyon baslamigsa, c¢ok ciddi sorunlar gelisir,
gebelige son vermek gerekir. 1.trimesterde ylUksek kan sekeri
duzeyleri ileride retinopatinin agirlagsmasina neden olur.

e Tedavide laser fotokoagulasyonu koérlige gidisi %50 oraninda
azaltir. Vitreus hemorajisi olan vakalarda ikinma retina dekolmani
riskinin artmasina neden olur, sezaryen ise hipotansiyon nedeniyle
zararhidir. Bu hastalarda Il.fazi kisaltmak icin dojum sirasinda

vakum ekstraksiyonu ve forseps aplikasyonu onerilir.

b. Nefropati: Diabetli gebede nefropati gelisimi birbirini takip eden
birkag fazda olur. Gebelikte diabetik nefropati gelismis olmasi gebelidi

olumsuz etkiler. Diabetik nefropati, preterm dogum, fetal 6lim, konjenital
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malformasyonlar ve fetal gelisme geriligi ile iligkilidir. Plasenta bu hastalarda
belirgin kuguktur. HbA1c degeri %10 ‘u astiginda diabetik nefropati riski
artmaktadir. Diabetik nefropati mikroalbUminuri olarak bilinen driner albimin
ekskresyonunun artmasi ile (iki veya u¢ o6rnekte 30-300 mg/24 saat) bagslar
(63,64). Normalde 24 saatte albumin atilimi 10 mg kadardir. Mikroskopik
proteindrinin bulunmasi diabetik nefropatinin engellenemeyeceginin ve klinik
nefropatinin geliseceginin gostergesidir. Kotu glisemik kontrol, hipertansiyon,
artmig LDL kolesterol duzeyi ve sigara igmek mikroalbUminuri gorulme
sikligini artirir. Klinik diabetik nefropati persistan proteindri, hipertansiyon,
glomerduler filtrasyon hizinda azalma (yaklasik 12 ml/dakika/yil) ve sonunda

son dénem bdbrek yetmezligi ve Uremi ile karakterizedir (65).

Gebelik sirasinda diabetik nefropati ile ilgili gelismeler, nefropatinin
evresinebaglidir; kan basinci, glisemik kontrol ve protein alimi bu geligsmeleri
etkiler. Diabetik nefropatili hastalarin sadece Ugte birinde normal gebelikle
ilgili GFR artisina rastlanilabilir. Bu hastalarin Ugte birinde GFR sabit kalir,
Ucte birinde ise duser (66). Diabetik nefropatili hastalarin gebelikleri sirasinda
proteinuri tipik olarak artar. Preeklampsi diabetik nefropatili kadinlarda en sik
g6rilen komplikasyondur (67). 24 saatte 500 mg’in Uzerinde proteintri veya
300 mg’in Uzerinde albuminlri nefropatinin basladigini goésterir. Patolojik
proges diffiiz glomertlosklerozdur. Diabetik nefropatide gebelik, kan glikozu
ve kan basinci siki kontrol altina alindiginda serum kreatinin artisini
genellikle etkilemez. lyi glisemik kontrol, proteinli gida aliminin
duzenlenmesi, tuz kisitlamasi ve hipertansiyonla mucadele tedavide basari

sansini artirir (68).
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c. Noropati: Vazonervorumlardaki mikrovaskuler hastalik ndropatinin
muhtemel nedenidir. Diabetik noropati diabetes mellitusun en sik gorulen
komplikasyonlarindan biridir. Diabete bagh periferik néropati genellikle alt
ekstremite duyu sinirlerini etkiler. Otonom visseral néropati mide, bagirsaklar

ve mesaneyi etkileyebilir , gastroparezise yol agarlar (69).

lll.Gestasyonel Diabette Obstetrik ve Perinatal Komplikasyonlar:

Son 4-8 haftada aclik hiperglisemisinin bulunmasi, son trimestirde
intrauterin fetal 6lum riski ile dogru orantiidir. Komplike olmayan GDM’de
perinatal mortalitede artis olmasa da fetal makrozomi, neonatal hipoglisemi,
polistemi, sarilik riski artmistir. GDM’de hipertansiyon sikligi, prezentasyon
anomalisi artar ve bu problemlere bagl olarak sezaryenle dogum orani 10

kat fazlalasmistir.

a. Spontan abortus oraninda artis: spontan abort yapma sikligi,
genel populasyonla kargilastirildiginda diabetik gebelerde
degismez. Ancak artan konjenital anomalilere bagli spontan
abortus riskinde artis beklenebilir. ik trimester HbA1c degerleri
yuksek olan hastalar missed abortus ve blighted ovum agisindan

takip edilmelidirler (70,71).

b. Polihidramnios: Diabetin kéti kontroll, artmis amnion sivisiyla
iligkilidir. Diabetik gebelerde hidramnios sikhdlr %6-31 oraninda
degisir. Bu gebelerde polihidramniosun neden daha sik goruldugu

aciklanamadiysa da fetal hipergliseminin polilri yapmasi ve
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amniotik sivida glikoz konsantrasyonun artmasi ile ilgili oldugu
dusunulmektedir.

. Enfeksiyonlar: Diabetik gebeler enfeksiyonlara meyillidirler. En sik
gorilen enfeksiyonlar candida vulvovajinitleri, driner sistem
enfeksiyonlari ve puerperal enfeksiyonlardir. Gebelikte renal kan
akimi ve glomeruler filtrasyon hizi artar. Normalde gebelerde
gunde 300 mg'a kadar glukozuri olur. Kan sekeri yuksek olan
gebelerde bu miktar daha da artar. Gebelerde idrar yollarindaki
kaslarin gevsemesi, idrar retansiyonu ve bakterilerin gogalmasi igin
glukozun substrat olarak bol miktarda bulunmasi, enfeksiyon riskini
artirir. Piyelonefrit gorilme sikligi %4 oldugundan asemptomatik
bakteritrinin tedavisi Gnemlidir.

. Hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi insidansinda artis:
Ozellikle gebeligin ge¢ dénemlerinde gelisir. Gebe kadinin anormal
endotelinin; yUkselmis anjiotensin 2 ve vazopressin duzeylerini
antagonize edecek kadar prostasiklin yapamadigi
dusunulmektedir. Preeklampsi, 0zellikle proteintri gibi vaskuler
komplikasyonlari olan diabetik gebelerde karsimiza c¢ikar.
Normotensiflere gore perinatal mortalite 20 kat artmistir.

. Preterm Eylem: Yetersiz akciger maturasyonu ve ciddi neonatal
komplikasyonlarin gelisebilme ihtimalinin fazla olmasi nedeniyle,
akciger maturasyonundan emin oluncaya kadar dogum
durdurulmaya c¢aligilmahdir. Betamimetik ajanlarin yan etkileri

(hiperglisemi, hiperinsulinemi, asidoz), bu ilaglarin diabetik
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gebelerde kullanimini sinirlandirmigtir. Bu hastalar igin kalsiyum

kanal blokdrleri, magnezyum sulfat gibi ilaclar kullaniimalidir.

Erken dogumu gerceklestirmek Uzere olan hastalarda gikokortikoid

uygulamasi sirasinda sunlar akilda tutimahdir (72,73):

- Yuksek doz deksametazon veya betametazona bagli
hiperglisemi 48veya 72 saat kadar surebilir ve fetal
oksijenizasyonu bozabilir. insllin intiyaci artar.

- Steroid uygulamasinin fetus Uzerindeki olumlu etkileri 24
saatten az veya 7 gunden uzun surelerde gdézlenmemektedir.

- Bebekleri akciger maturasyonuna ulsmis anneyi ve fetusu

gereksiz metabolik sikintiya sokabilir (74).

IV. Diabetik Anne Bebeginin Sorunlari:

Gebelerin yaklagsik %0,2 ile %0,3'U daha Onceden diabet tanisi
almigken, GDM’nin goérulme sikligi %1-4’tir. Gebeligi diabet ile komplike
olmus hastalara optimal bakim verildiginden, son 20 yilda insulin bagiml
diabet ile komplike gebeliklerde perinatal mortalite oranlari normal
populasyon ile kiyaslandiginda minimal artmistir. Aciklanamayan ani
intrauterin  fetal o6lumlere bagli perinatal kayiplar, fatal konjenital
malformasyonlara badli perinatal kayiplar ile yerdegistirmistir (48).
Gestasyonel diabeti dietle kontrol edilen (klas A1), aclik ve postprandial kan

sekeri duzeyleri normal degerlerde hastalarda intrauterin OlUm riski
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duguktur. Fetal 6lum oranlari non-diabetik populasyonla aynidir (48). Buna

ragmen gebelik diabetinde hala pek ¢ok sorun devam etmektedir.

a. Konjenital Malformasyonlar: Nondiabetik populasyonda konjenital
anomali riski %2-3’tir. Bu oran diabetik gebelerde %7-9’a ¢ikarken kotu
kontrolli veya ilerlemis diabette daha da artar. Diabetik gebelerdeki
malformasyonlarin konsepsiyondan sonraki 3-6 hafta icinde olustugu tahmin
edilmektedir (75). Diabetik anne infantlarinda goérulebilen konjenital

anomaliler sunlardir:

-Kardiyovaskduler sistem:
Buyulk arterlerin transpozisyonu
VSD
ASD
Situs inversus
-Santral Sinir Sistemi:
Anensefali
Meningomyelosel
Mikrosefali
-Iskelet Sistemi:
Kaudal regresyon sendromu
Spina bifida
-Genitodriner Sistem:
Potter Sendromu

Polikistik bobrek
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Cift Ureter
-Gastrointestinal sSistem:

Trakeobzefageal fistul

Barsak atrezisi

imperfore anls

Gebeligin erken donemlerinde olugan bu malformasyonlar 6zgul ve bir
kromozom  bozukluguna bagh degildir. Birgcok klinikk arastirma
perikonsepsiyonel donemdeki maternal glukoz kontroliyle malformasyon
olusumu arasinda gugclu bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Greene
ve ark.lar 1. trimester HbA1c seviyesi ile major malformasyon arasindaki
iliskiyi arastirmis; HbA1c <9.3 ise malformasyon oranini %3, HbA1c >14.4
ise malformasyon oranini %40 olarak bildirmislerdir (76). Buradan cikan
sonug glikolize hemoglobin seviyesi ne kadar yuksekse,fetusun ciddi olarak
etkilenme riski de o kadar fazladir. Ayrica HbA1c seviyesi yukseldikge,
uterusa giden kandaki oksijen miktarinda azalmaya bagli olarak abortus
ihtimali artmaktadir. Hipergliseminin embriyotoksik olan serbest oksijen
radikallerini ortaya cikardigi ve E vitamini gibi antioksidanlarin bu olayi
Onleyecegdi 6ne surllmektedir. Bu konjenital anomalilerden kaudal regresyon
sendromu ve situs inversus, diabetik gebelerde genel populasyondan daha
sik goérulmektedir. Kaudal regresyon sendromu diabetik anne infantlarinda
250-300 kez daha sik goérulmektedir (77,78). Buna ragmen bu vakalarin
%85'’i diabetle komplike olmayan gebeliklerde gorilmektedir. Son yillarda

etkin tedavi yontemleri ile konjenital malformasyon riski 4 misli azalmigtir.
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b. Makrozomi ve LGA(Large for Gestational Age): LGA, dogum
kilosunun gestasyonel yagsa gore 90'inci persantilin Uzerinde olmasi olarak
tanimlanir (79,80,81,82). Makrozomi ise gestasyonel yastan bagdimsiz 4000
gramin Uzerindeki fetusu tanimlayan bir terminolojidir (83). Bebegin iriligi hem
hidcre sayisindaki artistan, hem de hicre boyutu olarak buyUimesinden
kaynaklanir. Diabetik anne infantlarinda makrozomi istatistiksel olarak
yukselmis maternal glikohemoglobin konsantrasyonlari ile birliktedir (84).
Diabetik anne infantlarindaki disproporsiyone makrozomi hiperbiltribinemi,
hipoglisemi ve asidoz gibi neonatal komplikasyonlarin insidansinda artis ile

birliktedir (85).

Genel populasyonda termde 4000 gr uzerinde dogum agirligi olan
infantlarin insidansi %8 iken, diabetik kadinlarda bu insidans %26’dir (86).
Makrozomik fetuslarin USG takibinde en c¢ok basvurulan parametre fetal
abdomen cevresidir. 30-33. gebelik haftalarinda, AC o&lglsunin, gebelik
haftasina goére 90'Inci persantilin Uzerinde olmasi veya fetal abdomenin
haftada 1.2 cm Uzerinde buyumesi %84 sensitivite, %85 spesifisite ile

makrozomiyi gostermektedir (87).

Multiparite, daha once iri bebek dogurma hikayesi, gebelikte asiri kilo

alimi, postmaturite makrozomi riski ile iliskili diger faktorlerdir (88) .

insanlar ve hayvanlarda pek cok calisma, fetusta insilinin major
anabolik hormon oldugunu saptamistir. Fetal hiperglisemi ve hiperinsulinemi,
beyin ve bobrek disinda birgok fetal organda hicre sayi ve boyutlarinda

artisa ve yag sentez ve depolanmasinda artisa neden olur.
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Hiperinsulinemiye bagli makrozomide farkli organlarin secici olarak
etkilendigi gorulur. DAB’lerinin kas, karaciger ve deri alti dokulari buyurken,
beyin blyumesi asiri degildir. Yapisal olarak iri bebeklerde bas ve karin
cevresi goreceli olarak buyuktir ama aralarindaki oran bozulmamigtir.
DAPB’lerinde organlarin birbirinden farkli blyUklikte olmasi dogum sirasinda
onemli bir sorun yaratir. Dogum eylemi basladiginda normal boyutlardaki
kafa dogum kanalina girip ilerledikten sonra kafaya oranla iri olan omuzlar
pelvis giriminde sikisirlar. Maternal diabet, non-diabetik annelerin ayni
agirliktaki fetuslar ile kiyaslandiginda omuz distosisi riskini 3-4 kat artirir.
Brakial pleksus hasari infantlarin %5-10’unda kolda kalici fonksiyon kaybi ile
sonuglanir. Omuz distosisine sekonder zor vajinal dogum sefal hematom,
subdural hemoraiji, fasial paralizi, brakial pleksus hasari ve klavikula kingi i¢in
predispozisyon yaratir (89). Omuz distosisi riski olan fetuslarin sezaryen ile
dogurtulmasi nedeniyle gunimuizde bu risk %50 oraninda azalmistir.
Diabetik kadinlarda sezaryen oranini artiran en Onemli neden fetal

makrozomidir (89).

Coustan ve Imarah, insulin tedavisi alan gestasyonel diabetik
kadinlarla yalnizca diet tedavisi alan veya tedavi almayan hastalari
karsilastirdiklari c¢aligmalarinda birinci grupta hem makrozomi hem de

operatif dogum insidansinin azaldigini géstermislerdir (90).

c.SGA (Small for Gestational Age): intrauterin gelisme geriliginin
diabetik olmayan gebeliklerde %3-7, diabetik gebeliklerde ise %20 oraninda

goruldugu bildirilmistir. Hicre bolinmesinin bozulmasi ve sayisinin azalmasi
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simetrik buyume geriligine neden olur (91) . Damar hastaligi olan gebe
diabetiklerde buyume geriligi umblikal kan akiminin azalmasina baghdir. Yine
preeklamptik diabetik gebe kadinlarda uterin kan akiminin azalmasi fetal

gelisimi kisitlayan bir durum olusturur.

d. Fetal asfiksi: Diabetik annelerin ¢ocuklarinda intrauterin kronik
hipoksi oldugu gorusa vardir (92,93) . Fetal hiperinsulinemi hipoksi yaratarak
eritropoetin sentezini artirmakta, polistemiye neden olmaktadir (94) . Bu
fetuslar kronik hipoksi ve diabetin diger komplikasyonlari nedeniyle dogumda
asfiksi riski altindadir. Bu durumlar gebeligin son trimesteri boyunca glisemik

kontrolu koétu olan gebelerde iyi olan gebelere gore daha sik ortaya ¢ikar.

e. Dogum Travmasi: Diabetik makrozomilerde, fetusun basi
gbvdesine nazaran daha kuguk oldugundan, omuz distozisi ile her gebelikte
karsilasilabilir. Omuz distozisi gorulme sikligi, 4000-4499 gr arasi bebekler
icin %23, 4500 gr Ustundekiler icin %54’tur (95). Makrozomi nedeniyle en ¢ok
omuz takilmasi, sonra klavikula kirigi, Erb paralizisi (C 5-7 seviyesinde),

Klumpke paralizisi (C 7-8 seviyesinde), sefal hematom otaya ¢ikmaktadir.
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POSTNATAL SORUNLAR:

a. Respiratuar Distress Sendromu (RDS): Diabetik anne
bebeklerinde 5-6 kat daha fazla goérulur (96). Akciger maturasyonundaki
gecikmeden  hiperglisemi ve hiperinstlineminin  sorumlu  oldugu
disitintlmektedir. Insilin  kortizoliin  siirfaktan sentezine olan etkisini
antagonize eder. Bunu glikokortikoid reseptorlerini bloke ederek veya
fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek yapmaktadir.
Amnion sivisinda akciger maturasyonunu gosteren L/S (Lesitin/Sfingomyelin)
indeksi diabetik gebelerde %20 yalanci pozitiflik verebileceginden, amnion
sivisinda fosfatidil gliserol (PG) tayini daha guvenilir sonug verir (97) . Dikkatli
metabolik kontrol saglanan diabetik gebelerde fetal akciger matiritesinin

normal bir hizda gelistigi ve RDS insidansinin artmadidi gosterilmistir.

b. Hipoglisemi: Dogum sonrasi ilk 72 saatte kan glikozunun
prematurelerde 20 mg/dl, term bebeklerde 30 mg/dI'nin, 72 saatten sonra da
40 mg/dl ‘nin altinda olmasi hipoglisemi olarak tanimlanir. Term
yenidoganlarda hipoglisemi insidansi %0.5-4 arasindadir, SGA preterm
infantlarda bu oran %67’ye kadar ¢ikabilir (98). Diabetik anne infantlarinda
hipoglisemi insidansi %25-40 arasindadir. LGA term infantlar ve preterm

infantlar hipoglisemi icin en fazla risk altinda olan gruplardir (99).

Dogumu takiben plazma glikoz konsantrasyonunun hizla dusmesi
diabeti koéti kontrol edilen annelerin infantlarinda karakteristiktir.
Hipogliseminin derecesi gebelik sirasinda ve Ozellikle eylem ve dogum

sirasinda maternal glisemik kontrol ile ilgilidir. Dogumdan sonra gobek
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kordonunun klemplenmesiyle beraber anneden ¢ocug@a glikoz transferi birden
durur. Cocukta hiperinsilinemi nedeniyle kan sekeri degerleri ilk iki saatte

duser ve daha sonra ylkselmeye baslayip stabilize olur.

Birgcok diabetik anne infanti ¢ok dusuk plazma glikoz duzeylerine
ragmen asemptomatiktir. Hipoglisemi belirti ve bulgulari non-spesifiktir ve
takipne, apne, tremorlar, terleme, irritabilite ve nobetleri igerir. Hipoglisemi
hemen tespit ve tedavi edilmelidir. Uzamis hipoglisemi ¢ocukluk ve erigkin

hayatta santral sinir sistemi anomalileriyle iliskilidir.

c. Hipokalsemi ve Hipomagnezemi: Serum Ca degerinin 7 mg/dl
altinda olmasi hipokalsemi olarak kabul edilir. Hipokalsemi DAB’lerinin
yaklasik yarisinda ve erken dénemde gorulur (100,101). Diabetik anne
infantlarinin  %33’Unde hipomagnezemi (1.5 mg/dl'den az) gelismektedir.
Hipokalsemi ve hipomagnezeminin siklidi ve ciddiyeti diabetin ciddiyeti ile
ilgilidir. Diabetik anne infantlarinda postnatal parathormon yaniti azalmistir.
Hipokalsemi ve hipomagnezemide klinik belirti ve bulgular hipoglisemide
oldugu gibidir. Hipokalsemisi olan bebeklerin %10’luk kalsiyum glukonatla

tedavi edilmesi gerekir.

d. Hematolojik problemler:

- Polisitemi: Diabette vaskuler komplikasyonlara bagli olarak gelisen
plasental yetmezligin olusturdugu hipoksi nedeniyle fetal eritropoetin
artmistir (102,103,104). Artan eritropoetin %20-40 olguda polisitemi

ve hiperviskoziteye neden olmaktadir. Hematokritin %60’in tGzerinde
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olmasi polisitemi olarak degerlendirilir. infantlarin hematokrit

degerleri maternal glisemik kontrol ile korele gorulmektedir (105).

- Hiperbiliribinemi: DAB’lerinde indirekt hiperbiliribinemiye %20-30
oranlarinda rastlanir. Bunun nedeni de buyuk ihtimalle in utero
yuksek olan hematokrit degerinden kaynaklanmaktadir. Bu grup
yenidoganlarda, eritrositlerin hizli yikimi sarilik riskini artirir (106) .
Bu sarilik genelde hafif olup hidratasyon ve ultraviyole ile tedavi

yeterlidir.

e. Hipertrofik Kardiomyopati: Makrozomik diabetik anne bebeklerine
0zgu bir durumdur. Fetal hiperinsilinizmin miyokarda yad ve glikojen
depolanmasina yol actigi, bdylece septal hipertrofiye neden oldugu ileri
surtulmektedir (107,108) . Koti maternal metabolik kontrol ve maternal
sistemik hipertansiyon da myokardiyal ve septal hipertrofi ile iligkilidir (48).
Septumda hipertrofi, buna bagl olarak sol ventrikil fonksiyonlarinda azalma
ve sol ventrikdl ¢ikiminda tikaniklik gordlebilir. Ventrikil bosluklari genelde
ktguktir (108,109) . Bu nedenle pek ¢ok diabetik anne bebedinde konjenital
kalp yetmezligi olmamasina karsin kalp yetmezligi gorulur, kendiliginden 8-12

hafta icinde duzelir (91) .

f. Perinatal Mortalite: Diabetik kontrolin saglanmasi ile 1970’lerin
basinda intrauterin eksitus insidansi %12 iken, ginimuizde gelisen tedavi
protokolleri ile bu oran %0,4’lere c¢ekilmistir. Ek olarak vaskulopatisi olan
diabetik annedeki plasental yetmezlik de 6lim nedeni olabilir. Diabetik

annelerin bebeklerinde perinatal mortalite genel obstetrik populasyonun 2
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kati kadardir. Annenin glisemik kontrolinin kotu olmasi progresif fetal

hipoksemi, asidoz ve fetal 6lume yol agmaktadir.

GDM’de Tedavi Prensipleri

Tedavinin ana amaci, tum kadinlarda glikoz seviyelerini gebelik igin
normal olan sinirlarda tutmaktir. Gebelik sirasinda kan glikozunun iyi kontrolU
diabetle ilgili olarak artmisg fetal morbidite ve mortaliteyi azaltmak agisindan
gereklidir. Perikonsepsiyonel donemde siki glisemik kontrolin spontan
abortus ve konjenital malformasyon riskini azalttigi gosterilmigtir. Ayrica,
gebeligin ikinci yarisinda iyi diabetik kontrolin hipoglisemi ve respiratuar
distres sendromu gibi infant morbiditesinin major formlarini azalttigi
gosterilmistir (48). Sadece AKS degerlerinin degil postprandiyal glikoz
degerlerinin de normal olmasi hedeflenir. Postprandiyal hipergliseminin
preprandiyal hiperglisemiye gore daha fazla fetal makrozomi ile iligkili
oldugunu gosteren U¢ calismanin sonuglarina bakildiginda postprandiyal 1.
saat glikoz degerlerinin 120-140 mg/dl arahdinda tutulmasi durumunda

makrozomi riskinin minimum oldugu bildirilmistir (110,111,112) .

Glikozile hemoglobin uzun vadeli glisemik kontrolin objektif
degerlendiriimesini saglar. HbA1c degeri gegcmis iki aya ait ortalama glikoz
konsantrasyonunu yansitir. Hem klinik hem de labaratuar ¢aligsmalar, birinci
trimesterde artmis HbA1c ile artmis konjenital malformasyon ve spontan
abortus arasindaki iliskiyi ortaya koymustur (113,114,115,116). Baslangi¢

konsantrasyonu %12’nin tzerinde veya ortalama birinci trimester preprandial
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glikoz konsantrasyonu 120 gr/dl Uzerinde olan kadinlarda abortus ve

malformasyon riski artmistir.

Glisemi kontroll i¢in hasta hospitalize edilebilir, ancak evde kan glikoz
dizeylerinin self-monitdrizasyonu, diabetin anlasilmasini ve hastanin motive
olmasini saglarken, hospitalizasyon ihtiyacini azaltir ve hiperglisemiyi

dizeltip, hipoglisemiyi onleyerek siki glikoz kontroline yardimci olur.

1998’de Fourth International Workshop Conference’de hedef aclik
plazma glikoz seviyesinin 95 mg/dl olmasi, postprandiyal 1. saat 140 mg/dl

ve 2. saat 120 mg/dl'ye esit veya altinda tutulmasi énerilmistir (117) .

32.gebelik haftasindan sonra aglik veya postprandial glikoz duzeyleri
ile  makrozomi arasinda iliski yoktur (118). Birgok arastirmaci hem
gestasyonel diabetik hem de non-diabetik kadinlarin SGA infantlari ile disik
maternal glikoz duzeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir (119). Amag,
hipoglisemi olusturmadan normale yakin glikoz duzeylerini saglamak

olmalidir (48).

GUnumuzde gebelik sirasinda diabet, diyet ve insulin ile tedavi
edilmektedir. Son dénemde yeni kusak bir sulfonilire olan gliburidin tedavide
kullanilabilecegini bildiren ¢alismalar vardir. Gebelikte Tip | ve tip Il diabet
insidansi %0.3 (109), GDM insidansi ise %3-5'dir (120,121). GDM gebelikte
en sik karsilasilan medikal komplikasyondur. Gunimuzde GDM’de tedavi,

diyet ve aclik ve postprandial glikoz dizeylerinin dikkatli monitérizasyonunu
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icermektedir (122). Oglisemi sadece diyet ile saglanamazsa insiilin tedavisi

gerekmektedir (123).

Tedavide secilecek yaklasimlar diyet, egzersiz ve ilag tedavisidir.

Diyet ve Egzersiz Tedavisi:

Diabet tedavisinde diyet ilk ve en dnemli basamaktir. Bu tedavinin
amaci kan glukozunu kontrol altinda tutarken, aglik ketozuna sebep olmadan

anne ve bebege gerekli besinleri saglamaktir.

Diyet %50-55 kompleks karbonhidrat, %20-30 doymamis yag asitleri
(%10 doymus yag asitleri), %20-30 protein ve yuksek oranda fibril icerecek
sekilde planlanir. Basit gekerler, kolesterol ve doymus yaglardan
kacinilmahdir (124) . Kalori ihtiyaci maternal yasa, aktiviteye, kiloya ve
gebelik yasina gore degisir. En iyi ydontem vicut kitle indeksine gore kalori
ihtiyacinin hesaplanmasidir. Buna goére kalori alimi normal kilodaki bir
diabetik gebede 30 kcal/kg, asiri kilolu bir gebede 24 kcal/kg, morbid obez bir
gebede 12 kcal/kg olarak hesaplanmalidir. Total kalorinin %24’G kahvaltida,
%30'u 6glen yemeginde, %33’U aksam yemeginde ve %13’U de 6gunler
arasinda verilmek Uzere planlanir (125) . Diyet ile maternal glukoz
seviyelerinde 15-20 mg/dl'lik bir dislUs beklenir. Diyet tedavisi esas olarak
inslline kargi periferik cevabi glglendirmek icindir. Obezite dogrudan insulin
direncine neden olmaktadir ve GDM olgularinin yaklasik %60-80’inin obez
oldugu bilinmektedir. Diyet tedavisinin insulin hassasiyetini artirici etkisinin

gorilebilmesi icin ortalama iki haftaya ihtiyag vardir.
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Hastalarin 3 ana 6gun, 3 ara 6gun seklinde diyetleri ayarlanir.

Egzersiz tum gebelere tavsiye edilmelidir. Genellikle yuruyus seklinde
agir olmayan ve tium vucudu calistiran hafif egzersizler tavsiye edilir.
Egzersiz ile maternal glukoz seviyesi duger, hepatik glukoz yapimi ve klirensi

dizenlenir (126) .

ilag Tedavisi:

Diabetin ilag ile tedavisinde insulinin kesfi, tedavide ¢ok ciddi asama
kaydedilmesini saglamistir. Oral hipoglisemik ajanlarin kullanimi ise,
potansiyel teratojenik etkileri ve plasentayl gecerek uzamig neonatal
hipoglisemi gibi glukoz metabolizmasindaki etkilerinden dolayr GDM
tedavisinde Onerilmemistir. Erken jenerasyon sulfonillireler plasentayi
gecebilmekte ve fetal pankreasi stimile ederek fetal hiperinstlinemiye yol
acabilmektedir. Buna karsin yeni kusak bir sulfonilire olan gliburidin, hem
invitro hem de invivo olarak fetal sirkllasyona gec¢medigi belirtilmistir
(127,128) . Glyburide plasentadan metabolize ya da sekrete olmaz. Oral
alinir, tamami hizla gastrointestinal sistemden emilir. 2 saat icinde etkisi
baslar ve maksimal plazma konsantrasyonuna 3-4 saat icinde ulasir. ilacin
yarilanma suUresi 10 saattir. Tamami karacigerde metabolize olur,
metabolitleri esit oranda idrar ve digki ile atilir. ilacin etki mekanizmasi
pankreas beta hucrelerinden insulin salinimini arttirmaktir. Ayrica aclik
hiperglisemisinin en ¢ok nedenini teskil eden hepatik glukoz Uretimini

baskilar. Hipoglisemi, kilo alimi, bulanti-kusma, epigastrik rahatsizlik, mide
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yanmasil, kasinti, drtiker, anemi, I6kopeni, karaciger enzimlerinde yiukselme

gibi yan etkileri gorulebilir.

Yapilan c¢alismalarda gliburid tedavisi 11. haftadan ©Once
baslanmamigtir. Langer 404 tane, diyetle kan sekeri reglle olmayan 11-33
hafta arasi tekiz GDM’'li kadin Uzerinde yaptigi randomize c¢alismada
hastalarin yarisina klasik insulin tedavisi, diger yarisina da glyburide vermis,
bu iki grubu maternal ve fetal sonuglari agisindan karsilastirmistir (127). Bu
c¢alismada oncelikle primer amag¢ maternal kan glukozu kontroli olmustur.
Tedaviye 2.5 mg ile baglanip plazma glukoz degerlerine gore ilk hafta 5 mg’'a
cikilmig, istenilen kan glukoz hedeflerine ulasilmadikga, glyburide dozu her
hafta 5’er mg artirilarak tedaviye devam edilmigtir. GUnlik maximal (20 mg)
glyburide dozunda iki haftalik tedavi boyunca kan glukoz degerleri regule
olmayan hastalarda inslline gegcilmistir. insiline gegen hasta orani %4
olmustur. Bu calismada gliburid ile tedavi sonrasi her iki grup arasinda
maternal glukoz duzeyleri ile preeklampsi, makrozomi, hipokalsemi,
polistemi, hiperbilUribinemi geligsim sikliklari, sezaryenle dogum ve neonatal
hipoglisemiyi iceren gebelik sonuglari acisindan farkhlik olmadigi
yayinlanmistir. Higbir infantin kordon kaninda gliblride rastlanmamistir.
Kordon kani serumuyla es zamanli olarak bakilan anne serumlarinda gliburid
dozu 50-150 ng/ml dl¢ulmistir. Bu da gliburidin plasentadan gecmedigini

gOstermesi acisindan oldukga onemlidir.

Bu calismalar sonucunda elde edilen 6n verilere goére glibtrid, GDM

tedavisinde guvenli, etkili ve insulin tedavisine bir alternatif gibi

42



gozukmektedir. Ancak ACOG ve ADA, guvenilirligi ve etkinligi ek birka¢
randomize kontrolli g¢aligma tarafindan destekleninceye kadar gliburidin

GDM igin regete edilmemesi konusunda ortak fikir bildirmigtir (129,130) .

instlin birbirine distlfid bag: ile bagl iki peptid zincirinden meydana
gelmis bir proteindir. insilinler orijinlerine ve etki surelerine gore klasifiye
edilebilirler. insan insllinleri hayvan insilinleri ile kiyaslandiginda daha az
immunojeniktir ve enjeksiyon alaninda daha az lipoatrofiye neden olurlar.

insan insulinleri daha hizli absorbe olur, daha kisa etki siiresine sahiptir.

insllin plasentayl gegmez ve fetusu etkilemez. Insilinin kimlere ne
siklikta ve hangi dozda verilecegi tartisma konusudur. insilin tedavisinin
etkinligindeki hedefler, fetal makrozominin ve neonatal komplikasyonlarinin
engellenmesidir (124) . GDM’li hastalarda fetal ve neonatal
komplikasyonlarin hangi glukoz dizeyinden sonra arttigi henliz tam olarak
belirlenememistir. GDM'li hastalarda insulin tedavi protokoll preprandiyalden
cok postprandiyal kan sekeri profiline gore yapilirsa glikoz dizeyleri daha iyi
kontrol edilir ve neonatal hipoglisemi, makrozomi ve sezaryen ile dogum riski
azalr. insllin 3 farkh formilasyonda bulunur: Kisa etkili (regiler ve
semilente), orta etkili (lente ve NPH) ve uzun etkili (ultralente). Hizli etkili
insdlinler yemek sonrasi glukoz ytkselmelerini édnlemek igin kullanilir. Orta
etkili insulin olan NPH ise ugulandigi subkutan bolgeden salinarak kan
sekerini daha uzun bir sure kontrol edebilir. Uzun etkili insulinler ise

karacigerde glikoz yapimini baskilayarak etki gosterirler (131) .
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instilin yemeklerden 30 dk-1 saat 6nce uygulanir. Subkutan insdlin
absorbsiyonunu etkileyen bir¢ok faktor vardir. En hizli insulin absorbsiyonu
abdomenden 6zellikle Ust abdomenden olmaktadir, bunu sirasiyla kollar ve
bacaklar izler. insiilin lokal yag depozisyonunu stimiile ederek lipohipertrofiye
neden oldugu igin tekrarlayan enjeksiyonlari ayni bodlgeye yapmak uygun
degildir. insllin dozunu etkileyen faktorler, diabetin tipi, diabetin siresi,
rezidiel beta hudcre fonksiyonu, maternal vicut agirhgi, fiziksel aktivite,
gestasyonel yas, diyet, insulin rezistansinin derecesi, insulin antikorlarinin
varligi, beta-mimetik veya kortikosteroid kullanimi olarak sayilabilir. insiilinin
baslangi¢ dozu ideal vucut agirligina goére birinci trimesterde 0.7 Unite/kg,
ikinci trimesterde 0.8 Unite/kg, Uglincu trimesterde 0.9 Unite/kg’dir. Haftalik
plazma glikoz 6lgiimlerine gore doz artrilabilir (132,133) . insiilin glinde
birka¢c kez olmak Uzere subkutan uygulanir. Gunde ka¢ kez yapilmasi
gerektigi, baglanan tedavi protokolline gore elde edilen kan sekeri degerleri
g6z oéniine alinarak belirlenir. insilin 2li, 314, 410 protokoller seklinde

uygulanabilir.

2’li protokol: Total insllin dozunun 2/3’G sabah, 1/3’0 aksam verilir.
Sabah dozunun 2/3'G NPH, 1/3’G kristalize insulindir. Total aksamki insulin

dozunun yarisi NPH, yarisi da kristalize insulindir.

3’lu protokol: Total doz ve uygulamasi 2’li protokoldeki gibi olup

sadece aksamki NPH insulin dozu, gece yatarken verilir.
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4’lu protokol: Hesaplanan gunlik total kristalize insulin dozu 3 esit
parcaya bolunerek sabah, 6gle ve aksam 6gunlerinden dnce yapilmak Uzere

ayarlanir. Yine aksam i¢in hesaplanan NPH dozu gece yatarken yapllir.

Dogum travayinin latent fazi boyunca iki saatte bir, aktif faz sirasinda
saatte bir kan glikozu bakilmalidir. Kan glikozunu fizyolojik sinirlar icinde (70-
120 mg/dl) tutmak icin devamli intraven6z dusik doz insulin enjeksiyonu (1-
2 Unite/saat) yapilabilir. intermittant subkutan regiler insiilin enjeksiyonu bu
tedavinin alternatifidir (134). Dodum sonrasinda insulin ihtiyaci gebelik

oncesinde kullanilan dozun %60’I kadardir.

Gebelikte Hipoglisemi ve Diabetik Ketoasidoza Yaklagim

Gebelik esnasinda agresif glukoz kontroli hipoglisemi riskini arttirir.
Gebelikte ciddi veya tekrarlayan hipoglisemi ataklari maternal ve fetal
morbidite ile beraberdir. Hipoglisemi tip | diabette tip Il diabete gére daha sik
karsilasilan bir durum olup, kan glukoz duzeyinin 60 mg/dl altina inmesi
olarak tanimlanir. Bergman ve arkadaslarn gestasyonel hipoglisemi
insidansini %6-41 arasinda rapor etmislerdir (135) . Erken gebelikte
fetoplasental Unite tarafindan glukoz aliminin artmasina ve glikojenolizin
azalmasina sekonder olarak aclik plazma glukoz dizeyleri 5-10 mg kadar
duser (136) . Kimmerle ve arkadaslari agir hipogliseminin erken gebelikte
daha sik ortaya ¢iktigini, epizodlarin %84’Unin 20.gebelik haftasindan énce
olustugunu gdstermislerdir (137). Gebeligin ilerleyen dénemlerinde kan
glukozunun dusmesi ise glukoz tuketiminde artma, hepatik glukoz dretiminde

azalma ile ilgilidir.
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Hipoglisemi semptomlari sunlardir: halsizlik, terleme, titreme, ¢arpinti,

anksiyete, diplopi, amnezi, konfizyon, anormal davranislar.

Diabetik gebelerde nokturnal hipoglisemi gelisebilir. Bu durum gece
terlemeleri, kabuslar, sabah basagrilari ile kendini gosterebilir. Hastada bu
semptomlar varsa nokturnal hipoglisemiyi ortaya koymak igin sabah 02:00,
03:00 ‘de kan glikoz duzeylerine bakilmahdir. Ayrica sabah aglik kan glukozu
yukselmesi olmadan ketonuri varligi nokturnal hipoglisemiyi disundurmelidir

(138).

Diabetik gebelerde hipoglisemi nedenleri sdyle siralanabilir:
-hiperinsilinemi

-gebelige sekonder anormal konturreguler cevaplar

-asiri aktivite

-anoreksi

-enfeksiyonlar

-bozulmus gida alimi

-fetal 6lum

-artmis insulin sensitivitesi

Hipoglisemi acil olarak tedavi edilmezse noron kaybi ve hatta dlumle
sonuglanabilen bir durumdur. Hasta ilk goruldigunde solunum stabilizasyonu
saglanmali ve damar yolu acilarak kan ornegi alinmalidir. Hasta komada ise
genellikle dnerilen baglangi¢ glukoz dozu, 50 ml %50 dekstrozun i.v. olarak
verilmesidir. Bilinci agik ve daha hafif olgularda oral glukoz verilebilir.

Tedavinin temel amaci kan glukoz dizeyini 100 mg/dl civarinda tutmaktir.
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idame tedavide %5 dekstroz verilir. insilin tedavisinin diizenlenmesi

gerekebilir.

Antenatal bakimdaki ilerlemeler ve kan glukoz seviyelerinin siki
metabolik kontrolinu saglayan programlar ile diabetik ketoasidoz (DKA) daha
nadir gorulir hale gelmistir. Ketoasidoz hiperglisemi ve ketozisle birlikte
arteriyal pH’in 7.30’'un altinda olmasi, serum bikarbonat dizeyinin 15 mEqg/ml
altinda olmasi olarak tanimlanabilir. Plazma glukozu 300 mg/dl tGzerindedir.
Enfeksiyon, emezis, yetersiz tedavi, hasta uyumunun olmamasi predispozan
etkenlerdir. Hem anne hem de fetus i¢in yuksek oranda morbidite ve
mortalite ile birliktedir. DKA asil olarak pregestasyonel diabete ait bir
komplikasyon ise de gestasyonel diabette de ortaya cikabilmektedir. insiilin
eksikligi primer olarak plazma glukozunun artmasi ile sonuglanir, periferik
dokulara glukoz alinimi bozulur ve glukoneogenez artar. Bu hiperglisemik
durum ekstrasellller sivi araliginda osmotik basinci artirir ve bu, osmotik
dilreze neden olarak idrarla onemli miktarda potasyum, sodyum ve su kaybi
ile sonuclanir. intraselliler glukoz acgigindan dolayl enerji dretimi igin
alternatif substratlar kullanilir. Lipoliz artar, yag asitlerinin hepatik
oksidasyonunun artmasinin sonucu olarak keton cisimciklerinin formasyonu
artar. DKA’'da kusma, susama, politri, gérme bozukluklari, abdominal agri

gibi semptomlar goralur.

Gebeligin ikinci yarisinin ge¢ doénemlerinde human koryonik
somatomammotropin ve dstrojen duzeylerinin artmasi ve plasental insulinaz

aktivitesinin artmasina bagli olarak DKA insidansi artar (48).
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DKA uterin kan akimini azaltir, fetal hipoksemi olusur. Fetal potasyum
defisiti fetal kardiyak arreste neden olabilir. Gebeligin ge¢ donemlerinde
maternal DKA tedavisi sirasinda fetal kalp hizinin devamli monitérizasyonu
gerekir. DKA’nin uzun donemdeki etkileri konusunda yeterli ¢calisma yoktur

(139).

DKA’'da Tedavi:

e Sivi replasmani-Birinci saatte 1000-2000 ml izotonik salin;
sonrasinda 300-500 ml/h %0.45 veya %0,9 NaCl

e insilin tedavisi-intravenéz 10-20 Unite regiler insilin; sonrasinda
5-10 unite/h insulin infuzyonu

e Potasyum replasmani-insiilin tedavisinden 2-4 saat sonra 40 mEq

KCI1/1000 ml sivi

Kan glikoz ve elektrolit duzeyleri monitorize edilir, arter kan gazlari

bakilir,aldigi-¢cikardidi takibi yapilir, devamli fetal kalp hizi monitérizasyonu

yapilir.

Diabetli Gebenin Obstetrik Yonetimi:

Diabetli bir kadinin gebeliginin yonetimi ideal olarak kadin gebe
kalmadan once baslar. Erken gebelikte yapilacak en onemli is iyi bir glisemi
kontroludur. Erken dénemde gebelik USG ile hemen degerlendiriimelidir ki,
ilerde ortaya cikabilecek gelisme geriligi veya makrozomi gibi durumlarin
tanisinda bu sayede ¢ok faydali bilgiler edinilebilir. 16-20. gebelik haftasinda

fetal anomalilerin taranmasi amaciyla ayrintih USG degerlendiriimesi
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yapiimahdir. HbA1c degerleri bozuk gebelerde 06zellikle kardiak anomali
taramasi igin 20-22 haftalarda fetal eko yapilmasi faydali olabilir. Bu mumkun
degilse USG’de 4 kadranin gorilmesi kardiak anomalilerin %90 oranlarinda
tespitini saglar. Daha sonraki donemlerde 4-6 hafta aralarla fetal gelisim ve

polihidramnios yoninden USG ile takip edilir.

Son yillarda fetal iyilik halinin belilenmesinde doppler, nonstress test
(NST) ile beraber kullanilan bir yontem haline gelmigtir. Doppler tani
koymaktan ziyade risk altinda olan fetlUslerin belilenmesinde yardimci bir
yontemdir. Uterin arter, umblikal arter, fetal damarlar doppler ile
degerlendirilebilir. Boyece hem utero-plasenter hem de feto-plasenter

dolasim hakkinda bilgi sahibi olunabilir (140) .

Fetal monitdrizasyonun fetlis sagliginin risk altinda olup olmadigini
saptamada Onemi buyuktar. Diabetik gebelerde fetal olum sikhigi 3.
trimestirde artmaktadir. Bu nedenle fetal monitdrizasyon 32. gebelik
haftasinda baslatiimalidir. Fetal hareketlerin anne tarafindan
degerlendiriimesine 28.gebelik haftasinda baslanmalidir. Biofizik profil, NST,
kontraksiyon stres test (CST) yontemlerinin birbirine karsl GstinlGga

belirtiimemis oldugundan bu testlerden herhangi biri segilebilir.

GDM ile Komplike Olmus Gebeliklerde Dogum Sekli ve

Zamanlamasi:

Antepartum degerlendirmeleri normal, diabet kontroli iyi olan

hastalarda dogum fetus matirasyonunu tamamlayincaya kadar ertelenebilir.
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Pratikte travayin elektif induksiyonu diabeti iyi kontrolli olan hastalarda
genellikle 38-40.gebelik haftalarinda planlanir (141). 39.gebelik haftasindan
once elektif dogum planlanan hastalara fetal pulmoner matiriteyi ortaya
koymak igin amniyosentez yapilmalidir. Diabetes mellitus ile komplike
gebelerde lesitin/sfingomiyelin (L/S) orani 2.0 veya daha yuksek oldugunda
RDS insidansi dusuk olsa da pulmoner matlurasyonu gosteren esas marker

asidik fosfolipid, fosfotidilgliseroldur (142).

Kontrollerle karsilastirildiginda GDM'li hastalarda sezaryen ile dogum
orani daha yuksek olarak bulunmustur (143) ve bu farkhlik makrozominin
neden oldugu oranlarin Gzerindedir. Bu farkhligin en dnemli nedeni GDM'de
omuz distozisine olan egilimin daha fazla olduguyla ilgili gorus birligidir.
Termde Bishop skoru uygunsa induksiyon uygulanir. Fakat tahmini fetal
agirhigr 4500 gr Uzerindeki olgularda travmatik dogumu engellemek igin

sezaryen tercih edilmelidir.

Travay sirasinda kan sekeri 60-100 mg/dl arasinda tutulmaya
calisilmalidir (144) . Saatlik kan sekeri élgumleri yapilabilir. Her zamanki
insdlin ve diyet dozlari birakilip, yeteri kadar sivi ile birlikte125 ml’ye bir Gnite
kristalize insdlin ile nétralize edilmis %5 dekstroz solusyonu verilebilir (145) .
Travay suresi uzadikga glisemiyi kontrol altinda tutmak zorlagmaktadir.
Travay ve sezaryen sirasinda normoglisemiyi saglamanin, neonatal
hipoglisemiyi onlemek agisindan 6nemi buyuktir. Dogumu takiben insulin

gereksiniminde ani bir dugme olur. Bu durum, plasetanin ¢ikigi ile steroid ve
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peptid hormonlarin azalmasina baghdir. Postpartum 1-3 gun hi¢ veya

gebelikteki insulin dozunun yarisi veya 2/3’u verilir ve ihtiyaca gore artirilir.

GDM’da Postpartum Yaklagim:

Diabetli gebelerde dogum sorasi karbonhidrat intoleransi genel olarak
hizla dizelme gosterse de, bu hastalar sonraki yasamlarinda diabet
gelismesi agisindan buyuk risk tasirlar. Bu hastalara dogumdan 6 hafta sonra
75 gr 2 saatlik oral glukoz tolerans testi yapilir. 2. saat 140 mg/dl altindaki
degerler normal olarak kabul edilmistir. 140-200 mg/dl arasi degerler
bozulmus glukoz toleransi olarak isimlendiriimis ve 200 mg/dl Gzerindeki
degerler ise agikar diabet tanisi igin tanisal kabul edilmistir. Diabetli annenin
emzirmesinin sakincasi yoktur. Ancak diyeti 2 kcal/kg/gin arttiriimali,

gerekirse insilin dozlari dugurilmelidir.

Gestasyonel Diabet ve Homosistein:

Homosistein, bir suredir ilgi ¢ekici bulunan, dogal olarak olugan bir
aminoasittir. Artmig homosistein duzeyleri ven6z ve arterial vaskuler
sistemde pek ¢ok patolojik degisim ile iligkilendirilmistir. Homosistein su iki
yoldan biri ile metabolize olur: Buyuk kismi, B6 vitamini bagimli bir enzim
olan sistationin beta sentetaz (CBS) ile sistationine katabolize edilirken, bir
kismi da metionin sentetaz ile metionine donusturdlar. Bu enzimatik
reaksiyonda metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) kullanilirken Vit B12

kofaktordur (146).
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SISTATION
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Sekil 1. Homosistein donglsunidn sematik gérinima

Bu islemlerden herhangi birinde defekt gelisimi artmis homosistein
duzeylerine neden olabilir. Normal insan plazmasinda total homosistein
konsantrasyonu 16 pmol/L altindadir (147). Genel olarak, diger risk

faktorlerinden bagimsiz olarak homosisteinin kendisi vaskuler harabiyet icin
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bir risk faktoradur, fakat bu madde tuatin, hiperlipidemi gibi diger risk faktorleri

ile birlestiginde vaskuler disfonksiyonu daha da agreve eder (148).

Hiperhomosisteinemi genetik ve gevresel ¢esitli faktorlerin sonucunda
geligebili. Bu duruma yol agabilecek MTHFR gen mutasyonlari
tanimlanmigtir (146). CBS enzim geni igin 33 farkli mutasyon tanimlanmigtir.
Homozigot CBS defekti homosisteinlriye neden olan nadir otozomal resesif
bir durumdur. Ancak, heterozigot CBS mutasyonu populasyonun 0,5% ile
1,5%’ inde gorulebilen ve artmis homosistein seviyelerine sebep olan bir
durumdur (149). Diet de homosistein dlizeylerinde 6nemli yer tutar. Taze
sebze ve meyveden zengin diet ve Oozellikle folik asit igeren vitamin

destekleri, duslik homosistein seviyeleri ile iligkilidir (146).

Meigs ve arkadaslari hiperhomosisteineminin hiperinsulinemi ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir (150). insilin rezistansi normal olarak gebelik
surecinde gelisen ve dogum sonrasi kaybolan bir durumdur (151). Gebelik
esnasinda olusan metabolik degisiklikler, glukoz toleransi ve kan basinci
regulasyonundaki gizli anormalliklerin agiga ¢ikmasina neden olur. GDM, bu
tar, yatkinhgr olan hastalarda gelisen ve tipik olarak postpartum dénemde
gerileyen bir durumdur. GDM uzun dénemde Tip 2 diabet ve hipertansiyon
gelisimi icin risk faktoradir (152). Gebelikte ve erken postpartum dénemde
artmig homosistein duzeylerinin de hayatin ileriki evrelerinde diabet gelisimi

ile iligkili oldugunu bildiren yayinlar vardir.

Serum homosistein (sHcy) seviyelerinin gebelikte her Ug¢ trimestirde de

azaldigi daha onceleri gosterilmistir. Homosistein konsantrasyonlari albimin
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konsantrasyonu ile direk iligkilidir ki albimin seviyeleri gebelikle ve folik asit
destegdi alan gebelerde azalmaktadir (153). Artmis seviyelerinin erken gebelik
kayiplari ve gebelik komplikasyonlari ile iligkili oldugu ifade edilmistir
(154,155). Insilin rezistansi durumunun, Tip 2 diabet veya preeklampsi
gelisiminin, artmig sHcy duzeyleri ile birlikte goruldugu ve ayrica sHcy
dizeylerinin diabetik olan veya olmayan hastalarda, vaskuler harabiyet

gelisimi igin tek bagina bir risk faktoru oldugu saptanmigtir (156).

Retrospektif ve prospektif c¢alismalar gostermistir ki major
malformasyonlar 6zellikle ilk trimestirdeki kotu glisemik kontrol ile iligkilidir
(157). Diabetik anne bebeklerinde normal embriyonik gelisimi bozanin ne
olduguna dair yapilan pek ¢ok ¢alisma vardir. Bu noktada folik asit, fetusun
gelisiminde kritik 6Gneme sahiptir ve perikonsepsiyonel folikasit kullanimi néral
tip defekti ve kardiak anomalileri de igceren bir grup anomalinin goérilme

insidansini azaltmaktadir (158).
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MATERYAL & METOD:

Bu calisma Haziran 2004 ve Temmuz 2005 tarihleri arasinda Zekai
Tahir Burak Kadin Saghgr Egitim ve Arastirma Hastanesi Yuksek Riskli
Gebelikler servisinde takipleri yapilan ve dogumu gerceklestirilen, 56 GDM

ve 56 kontrol grubu olmak Uzere 112 hasta Uzerinden yuratulda.

Tam gebeler 24-28. gestasyonel haftalar arasinda rutin olarak
gestasyonel diabet taramasindan gegirildi. Tarama amaciyla 50 gr oral
glukoz yukleme testi yapildi ve kan sekeri 140 mg/dl Uzerinde saptanan
hastalar pozitif kabul edildi. Bu hastalara 3 saatlik oral glukoz tolerans testi
uygulandi. Hastalar OGTT yaptirmak Uzere gelmeden uU¢ gun Oncesinden
karbonhidrattan zengin diyet almalari konusunda bilgilendirildi. 12 saatlik bir
acliktan sonra aclik kan sekeri i¢cin kan alindi, 100 gr glukoz igeren mayi
icirildi ve 1., 2., 3. saat kan sekerlerine bakildi. O’Sullivan kriterlerine gore
aclik, 1., 2., 3. saat kan sekeri sinir de@erleri sirasiyla 105, 190, 165 ve 145
mg/dl olarak alindi. Hasta, bu 4 degerden 2 veya daha fazlasi esigi gegiyorsa

diabetik kabul edildi.

TUum hastalar oncelikle diyet tedavisi i¢in yonlendirilirldi. Diabetik diet
tedavisi baslanan gestasyonel diabetli hastalar minimum haftada bir kez aglik
ve 1.veya Z2.saat postprandial kan glukozu Olgumleri igin poliklinige
kontrollere c¢agirildi. Diet tedavisi baslandiktan iki hafta sonra acglik plazma
glukoz dizeyi 105 mg/dl veya Uzerinde, veya 1.saat postprandial plazma
glukoz duzeyi 145 mg/dl veya Uzerinde veya 2.saat postprandial plazma

glikoz duzeyi 120 mg/dl veya Uzerinde saptanan hastalara insulin enjeksiyon
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tedavisi baslandi. insilin multidoz paternde verildi. Kan glukoz diizeyinde
kontrol saglanamayan olgular ve/veya herhangi bir gebelik komplikasyonu

gelisen olgular hospitalize edildi.

Hastalarin yasi, boyu, gebelik dncesi kilosu, obstetrik 6zgegmisleri,
kaydedildi. Gestasyonel yas, son adet tarihi ile ve ultrason ile dogrulamasi

yapilarak kaydedildi.

Tdm hastalar yaklasik ayni sosyoekonomik statide idi ve sigara
kullanmiyorlardi. Hipertansiyonu, tiroid hastaligi olan veya 6zge¢misinde
medikal bir hastalik tarif eden hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya
dahil tim hastalarin dogum yaptiklari gebelik haftasi, dogum sekli, dogum
sezaryen ile gerceklesmisse endikasyonu, fetuslarin dogum agirligi, neonatal

takipte ortaya cikan 6zellikler kaydedildi.

Hastalardan 8 saatlik aclik sonrasi alinan kanlar 4000 devirde 8
dakika santriflij edildikten sonra serumlari ayrildi. Glukoz seviyeleri glukoz
oksidaz yontemi ile degerlendirildi. Homosistein duzeyleri, HPLC ydntemi ile
DS 30 Hcy homosistein Assay kiti (DREW) ile saptandi. Metionin-
homosistein metabolizmasinda ¢ok &6nemli yer tutmalari nedeniyle her
hastanin folik asit ve vitB12 dizeyleri ve ayrica albimin dizeyleri de
degerlendirildi. Folik asit ve vitamin B12 duzeyleri, immulite 1000 solidphase
competitive chemiluminescent enzyme immunoassay ile tespit edildi.
Albumin duzeyleri ise Bromcresol gren metodu ile Roche Diagnostic test kiti

kullanilarak Roche modiiler P otoanalizériinde saptandi. Serum homosistein
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degerleri genelde yas ve sex bagimli olarak degismekle birlikte 5-15 pmol/|

arasi normal degerler olarak kabul edildi.

Tam istatistiksel analizler, SPSS for Windows (SPSS, inc, Chicago lll)
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirmala t-testi, her iki
grupta degiskenler arasi iligkiler icin ise Pearson correlation analysis

kullanildi. 0.05 altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR:

GDM’ si olan ve olmayan hastalarin karsilastirmasinda gravida ve
pariteler GDM olan hastalarda anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.05).
Ancak gravida ve paritede insulin ve diyet tedavisi alanlar arasinda fark
saptanmadi. GDM’si olan ve olmayan hastalarin yagslari kiyaslandiginda,
GDM olanlarin yaslari olmayan hastalardan anlamli olarak daha fazla idi
(p<0.0%5) . Kilo alimlarina bakildiginda ise GDM’li hastalarin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla kilo aldigi saptandi
(p<0.05), ancak insulin ve diyet tedavisi alanlar arasinda kilo alimi ve yaslari

arasinda anlamli fark yoktu.

Sistolik ve diyastolik kan basinglari her iki grupta da normotensif
dizeylerde idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) .

(Tablo VI ve VII)

Tablo VI: GDM’li ve diabetik olmayan hastalarin demografik verileri

GDM var GDM yok

min max ortxSD min max ort+SD p
Gravida 1 7 2.45+1.45 1 6 1.931£1.16 p<0.05
Parite 0 5 1.14+1.08 0 4 0.73+0.92 p<0.05
Yas 22 39 29.96+3.9 17 37 26.63+5.51 p<0.001
Gebelikte kilo 6 19 13.75+3.2 3 20 12.54+2.46 p<0.05
alimi (kg)
Sistolik KB 80 170 117.0£15,1 90 160 119.2+12.3 NS
(mmHg)
Diastolik KB 50 110 73.131x11.1 60 100 76.7919.31 NS
(mmHg)

KB: Kan Basinci

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Tablo VII: GDM'li hastalarin insulin veya diyet tedavisi kullanmalarina gore

demografik verileri

Diyet tedavisi alanlar insiilin tedavisi alanlar
n=34 n=22
min | max ort+SD min | max ort+SD p

Gravida 1 7 2.41+£1.59 1 5 2.541.22 NS
Parite 0 5 1.031£1.08 0 4 1.3241.08 NS
Yas 24 37 29.44+3.16 22 39 30.77+4.84 NS
Gebelikte kilo alimi 7 19 12.8212.46 6 17 12.091+2.44 NS
(ka)

Sistolik KB (mmHg) | 80 | 170 118415 90 | 140 114+14 NS
Diastolik KB (mmHg) | 50 | 110 75£12 60 | 90 6948 p<0.05

Hastalarin dogum sekilleri Tablo VIlll‘de, sezaryen olan hastalarin

sezaryen endikasyonlari Tablo IX'da gorulmektedir.

Tablo VIII: GDM’li ve diabetik olmayan hastalarin dogum sekilleri

sezaryen vajinal
n % n % p
GDM 34 60.7 22 39.3
p<0.001
Kontrol 16 28.6 4071.4
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Tablo IX: Hastalarin sezaryen endikasyonlari

GDM Kontrol Toplam

n % n % n %
Gegirilmis uterin operasyon 11324 3 20 1428.6
CPD 6 17.6 5 33.3 1122.4
Iri bebek 7 20.6 1 6.7 816.3
Fetal Distress 7 20.6 3 20 1020.4
Elektif 3 8.8 3 20 612.2
Toplam 34 100 15100 49100

GDM’li grupta, dogum sekli ile neonatal komplikasyon gelismesi

arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). Ancak sezaryen ile dogum yapanlara

bakildiginda, iri bebek ve fetal distress tanilariyla sezeryana alinanlarda

neonatal komplikasyon goérulmesi

idi(p<0.001). (Tablo X)

durumu anlamli

olarak daha fazla

Tablo X: GDMi olgularda dogum sekli ile neonatal komplikasyon
gelismesi arasi iligki
Neonatal komplikasyon
Var Yok
Y

n % n %
Sezaryen 16 69.6 18 545
Vajinal 7 304 15 455 NS
Toplam 23 100 33 100
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GDM’li gebelerde 37 (%66.1) erkek bebek diunyaya gelmigken, kontrol
grubunda bu sayi1 28 (%50) idi (p>0.05) . GDM'li grup iginde ise, insulin
tedavisi alanlarda 18 (%81.8) erkek bebek dunyaya gelmisken, diyet tedavisi
alan grupta bu say1 19 (%55.9) idi (p<0.05). Bu durum i¢in belki de sdyle bir
aciklama yapilabilir: erkek bebek tasiyanlarda daha fazla insulin tedavisi

gereksinimi oluyor.

Dogum haftalari degerlendirildiginde gestasyonel yas diabetik
olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek saptandi
(p<0.05) . Bebek kilolarina bakildiginda GDM’li grupta bebek dogum agirligi
daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi, ancak GDM'li
grupta 1. ve 5. dakika APGAR’I, olmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli
derecede dusuk bulundu (p<0.05) . GDM’li hastalar tedavi sekillerine gore
degerlendirildiginde, insulin ve diyet tedavisi alanlar arasinda bebek kilosu ve

APGAR skorlarinda anlamli bir fark yoktu (Tablo XI).

Neonatal komplikasyonlar, GDM’li hastalarin bebeklerinde, diabetli
olmayanlara goére istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
idi(p<0,001), ancak GDM olan hastalarda diyet ve insulinle tedavi edilenler
arasinda neonatal komplikasyon goérilme sikligi acisindan anlamli fark yok.

(Tablo Xl). Neonatal komplikasyonlarin dagilimi Tablo XlI'de gérilmektedir.
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Tablo XI: GDM'li ve diabeti olmayan hastalarda gestasyonel yas ve

neonatal outcome karsilastirmasi

GDM var GDM yok p
Gestasyonel yas (hf) 38.13+1.65 39.04+1.43 p<0.05
Bebek kilo (gr) 33861461 3256+329 NS
Neonatal komplikasyon 23 2 p<0.001
APGAR 1. dakika 6.77+0.46 6.95+0.22 p<0.05
APGAR 5. dakika 8.77+0.46 8.95+0.22 p<0.05

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlilik

Tablo XlI: Neonatal komplikasyonlarin dagilimi

Neonatal komplikasyon n %
Hipoglisemi 7 125
Solunum sikintisi 7 125
Hipokalsemi&Hipomagnezemi 3 54
IUGR 3 54
Hiperbiltribinemi 2 35
Konjenital anomali 1 18
Toplam 2341.1

Diabetik olmayan iki olguda neonatal komplikasyon olugtu. Bunlardan
biri solunum sikintisi, biri ise hipoglisemi idi. GDM'’li olguda gérilen fetal

anomali konjenital diafram hernisi idi.
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Homosistein degerleri, GDM'li olanlarda daha yuksek ama istatistiksel

olarak anlamli degildi. Ayni gekilde folik asit duzeyi GDM'li olanlarda daha

fazla ama anlamli degildi. VitB12 degeri ise GDM'li olanlarda istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yuksek bulundu (p<0.05) (Tablo XIII). GDM’li

hastalarin diyet ve insulin tedavisi kullanmalarina gore laboratuar degerlerinin

dagilimi Tablo XIV’'de gorulmektedir.

Tablo Xlll:  GDM'li ve diabetik olmayan gebelerin laboratuar degerleri
dagilimi
GDM var GDM yok

min | max ort+SD min | max ort+SD p
Homosistein (umol/L) | 2.5 | 10 5.90+1.34 | 3.7 | 10.6 | 5.88+1.37 NS
Folik asit (ng/ml) 3 | 28 | 1141+575 | 3 | 29 | 10.62+6.53 | NS
Vitamin B12 (pg/ml) 83 | 549 | 215.14492.2 | 75 | 440 | 170.8+58.8 | p<0.01
Alblmin (g/dl) 3 4 3.2310.27 2 4 | 3.23:0.41 NS

Tablo XIV: GDM’li hastalarin diyet veya insulin tedavisi almalarina gore

laboratuar degerlerin dagilimi

Diyet tedavisi alanlar | insiilin tedavisi alanlar | p
n=34 n=22
Homosistein (umol/L) 5.95+1.28 5.82+1.45 NS
Folik asit (ng/ml) 11.61+£5.93 11.1£5.59 NS
Vitamin B12 (pg/ml) 209.97+74.96 223.14+115.5 NS
Alblimin (g/dl) 3.19+0.29 3.28+0.24 NS
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Hem calisma hem kontrol grubunda tum hastalar normotensif
olmalarina ragmen, her iki grupta da homosistein degerleri sistolik ve
diastolik kan basinglari ile dogru orantili idi. Bu da muhtemelen homosisteinin
hipertansiyon veya preeklampsi tespitinde daha anlamli bir gosterge olarak

kullanilabilecegini ifade eder.

GDM’li  hastalar arasinda tedavi sekli ile HbA1c duzeyleri
kiyaslandiginda, diyet tedavisi alanlarda ortalama deger 5.56+1.21 iken
insulin ile tedavi edilenlerde 6.04+0.88 idi ve burada istatistiksel olarak bir

anlamlilik yoktu.

Kontrol grubunda, homosistein ile folik asit ve vitB12 duzeyleri
arasinda anlamli derecede ters bir iligki var. Ancak diabet grubunda bdyle bir

ters iligki yoktu.

12 - r=-0.265

p<0.05
10 A

Homosistein ( umol/L)
()]

0 L] L] L] L] L] L] 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Folik asit ( ng/ml)

Grafik 1: Homosistein ile folik asit arasindaki ters iliskiyi gosteren grafik
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Grafik 2: Homosistein ile vitamin B12 arasindaki ters iligki
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TARTISMA:

Bu calismada plazma homosistein seviyeleri ile gestasyonel diabet
arasindaki olasi iligki degerlendiriimek istendi. Bununla beraber folik asit,
vitamin B12 diuzeyleri de kiyaslandi. Ayrica gestasyonel diabetli gebelerde

fetal ve neonatal outcome, kontrol grubu ile kargilastirmali olarak incelendi.

Homosistein oldukga sitotoksik oldugundan, katabolizma yoluyla ya da
hicre igindeki homosisteinin plazmaya transportu yollariyla intaselluler
homosistein konsantrasyonu dusuk seviyelerde tutulur (159,160,161)
.Plazma homosisteini blylk oranda (yaklasik %70) bobreklerden metabolize
edilir (162) . 15-30 umol/L duzeylerindeki hafif hiperhomosisteinemi
heterozigot enzim defektleri, vitamin B12 ve folat eksiklikleri, bdbrek
yetmezligi gibi ¢esitli nedenlerle olusabilir (163,164) . Plazma homosistein
konsantrasyonlari metabolik enzim duzeyleri, beslenme durumu, altta yatan
hastalik, yas, gebelik varligi gibi ¢esitli faktorler tarafindan dizenlenmektedir.
Bunlar arasinda, daha onceki pek ¢ok calismada ifade edildigi gibi gebelik,
homosistein dizeylerinde azalmaya yol agar (146) . Bu disutsun nedenleri,
gebelikte olusan fizyolojik bir degisim, Ostrojen dizeylerinde artis, artmis
plazma hacmi nedeniyle hemodilisyon, anne ve fetus tarafindan artmis

metionin ihtiyaci gibi durumlar olabilir (167) .

Seghieri ve ark.dari GDM’li hastalarda anlamli olarak artmis
homosistein degerleri rapor etmisler (154) , ancak bunun aksi bir sekilde

Vitoratos ve ark.lari ve Kaplan ve ark.lari gestasyonel diabetli hastalarda
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homosistein konsantrasyonlarinin artmadigini bildirmislerdir (148,157)
Guerra ve ark.lari dogum agirligi ile maternal vitamin B12, serum folat ve
homosistein degerleri arasinda bir iliski bulamamislar, serum folat seviyeleri

ile homosistein seviyelerinin ters orantili oldugunu bildirmiglerdir.

(166) .Biz de GDM'’li grupta homosistein seviyelerini kontrol grubundan
farkli bulmadik. Neonatal sonugclarin kotu yonde etkilendigi bir homosistein

cutoff degeri bulmaya galistik, ancak bdyle bir deger elde edemedik.

Cho ve ark.lari GDM anamnezi veren hastalarin erken postpartum
dénemde yapilan takiplerinde hiperhomosisteinemi varliginin ileriki ddonemde

diabet gelisimi acisindan risk faktoru olusturabilecegini bildirmiglerdir (165).

Hiperinsulinemi ve hiperhomosisteinemi glinumuzde ateroskleroz
gelisimi acgisindan risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (168) . Diabetik
ratlarla yapilan c¢alismalar goOstermistir ki, insulinin  homosistein
metabolizmasini  duzenlemede  direk  bir etkisi vardir.  Ayrica
hiperhomosisteinemi, plasenta dekolmani, preeklampsi, néral tip defektleri,
O0lu dogum, tekrarlayan dugukler gibi pek ¢ok obstetrik komplikasyonla da
iliskilendirilmistir (169,170) . Kesin mekanizmalar bilimemektedir ancak,
diabetli hastalarla yapilan ¢esitli caligmalar gostermistir ki plazma
homosistein seviyelerindeki hafif artislar dahi mikro ve makrovaskiler
komplikasyonlarla iligkilidir (171) . Bu yuzden normalin Ust sinirinda olan

homosistein seviyelerinin distrtlmesi dahi faydali olabilir.
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Walker ve ark.lari GDM'li hastalarda albumin duzeylerini kontrol
grubuna gore daha dusuk seviyelerde bulduklarini bildirmiglerken, Seghieri
ve ark.larinda oldugu gibi biz de GDM’li ve kontrol grubu hastalarin serum
albumin ve folik asit degerleri arasinda bir fark saptamadik (146,154) .
Normal gebeliklerde albumin ve homosistein duzeylerindeki dususu

aralarindaki olasi pozitif korelasyona baglayan ¢alismalar mevcuttur (172) .

Tarim ve ark.lari GDM'li hastalarla kontrol grubunun vitamin B12
degerleri arasinda fark olmadigini bildirse de, biz GDM’li grupta vitamin B12
dizeylerini anlamli olarak yuksek bulduk (150) . Ayni sekilde Kaplan ve
ark.lari diabetik gebelerde anlamli derecede artmis vitamin B12 seviyeleri
bildirmiglerdir (157) . GDM’li gebelerde atmig homosistein seviyeleri rapor
eden calismalarda, gruplar arasinda B12 vitamin seviyeleri farkli gikmamigtir;
oysa bizim c¢alismamizda oldugu gibi, diabetik grupta yliksek B12 vitamini
dizeyi saptayan calismalar ise homosistein dulzeylerinde fark

saptamamislardir.
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SONUG

GDM’li grupta 24-28. haftalarda bakilan homosistein seviyelerini
kontrol grubundan farkli bulmadik. ileri gebelik haftasinda bakilan homosistein
duzeyleri kontrol grubu ile anlamh farkli sonuclar vermedigi gibi erken gebelik
haftasinda bakilan homosistein duzeylerinin komplikasyon geligimi ile ilgisi de net

olarak agiklanamamistir.

Bu durum; kotu obstetrik anamnezi olan, 6zellikle de ilk gebeliginde
gestasyonel diabet, preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, ablasyo plasenta,
intrauterin  fetal Olum tarif eden hastalarda, homosistein dlzeylerinin

degerlendiriimesinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Oyle gériinmektedir ki dzellikle kétli obstetrik anamnezi olan
gebelerde normalin Ust sinirindaki homosistein degerlerinin disutriimesi dahi
olumlu etki yaratacaktir. Homosistein seviyeleri B vitamini veya folat eksikligi
olan durumlarda yukselebilmektedir. Dahasi, B vitaminin serum seviyelerinin
saptanmasi, tam olarak intrasellller fonksiyonel durumu yansitmayabilir.
Gebelikte folik asit ve B vitamini desteg@i, hiperhomosisteinemiye bagli

obstetrik komplikasyonlari dnlemede etkili olabilir.
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