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GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus gebe kadinlarda artmis maternal ve neonatal morbidite ve
mortaliteye yol acan klinik bir durumdur. Son zamanlarda, anne ve yenidogan igin
potansiyel risklerin klinik olarak daha iyi anlagilmasi ve daha iyi bakim, tarama yontemleri
ve yogun tedavi stratejileri ile metabolik durumun normal veya normale yakin sekilde

devam ettirilebilmesine bagli olarak prognoz dramatik bir sekilde iyilesmistir.

Gebelik diyabeti (GDM); pregestasyonel ve gestasyonel diyabet olarak iki
kategoride degerlendirilir. Gebelik diyabeti gebelik esnasinda tespit edilen farkli siddetdeki
glikoz intoleransi, pregestasyonel diyabet ise gebelik Oncesi tip I veya tip II diyabetes
mellitus tanis1 almig olmaktir. Gebelik diyabeti maternal ve perinatal morbidite ve
mortalitede artisa yol agar. Anne i¢in polihidramnioz, dogum travmasi riski, sezaryen
sikliginda artis, preterm eylem, pyelonefrit, fetus i¢in ise; makrozomi ve buna bagli omuz
distozisi, dogum  travmalari,  polisitemi, kardiyomyopati,  hiperbilirubinemi,
hiperinsiilinemiye bagli hipoglisemi, artmis solunum yetmezligi sendromu gibi neonatal

komplikasyon riskinde artis ile birliktedir.

Gebelik diyabetinin erken teshis edilmesi, maternal ve perinatal morbidite ve
mortalitenin iyilestirilmesi i¢in ilk 6nemli adimdir. Gebelik diyabeti taramasi erken gebelik
doneminde glikoz intoleransi olmayan kadinlarda 24-28. gebelik haftalar1 arasinda 50 gr

glikoz yiikleme testi ile yapilir. Elli gram glikoz yiiklemesinden 1 saat sonra Olgiilen kan



sekeri 140 mg/d’nin iizerinde olan olgularda 100 gr glikozla yapilan tolerans testinde aglik,
1., 2. ve 3. saatte kan sekeri degerlerine bakilir. Carpenter ve Coustan siniflamasina gore
aclik kan sekeri > 95mg/dl, 1. saat >180 mg/dl 2. saat > 155 mg/dl ve 3. saat >140
mg/dl’dir. Bu degerlerden en az ikisi belirtilen esik degerlerin iizerinde ise gebelik diyabeti

tanisi konulur.

Bu ¢alismanin amaci 50 gram glikoz tarama testinin birinci ve ikinci trimesterde
uygulanarak gebelik diyabeti olgularinin daha erken donemde taninmasi ve meydana

gelebilecek maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en az diizeye indirilmesidir.



GENEL BILGILER

Diyabetes mellitus anne ve fetus icin artmis morbidite ve mortalite riskiyle birlikte
olan ve gebelikte en sik saptanan metabolik komplikasyondur (1). Anne ve bebege daha iyi
saglik hizmeti verebilmek i¢in olusabilecek potansiyel risklerin 6ngoriilmesi gereklidir (2).
Gebe kadinlarda diyabetes mellitus tedavisi giiniimiize kadar devam eden klinik bir
problemdir. Baslangicta sadece diyet tedavisiyle bile prognozda belirgin iyilesmeler
saglanirken; tedavide insiilin kullanilmasiyla maternal ve fetal surveyde belirgin iyilesmeler

gorilmiistiir (3).

Terme yakin fetal 6liimler, medikal bir kabustur ve inutero dliimleri engellemek i¢in
term Oncesi dogumlar yaptirilmaktadir (4). Preterm donemde yaptirilan bu dogumlar nedeni
ile respiratuar strese bagl oliimler artmaktadir. Ancak akciger maturasyon testleri ve artmig
perinatal bakim respiratuar strese bagli Oliimleri azaltmistir (5). Perinatal mortalite

konjenital malformasyonlara bagli olarak da gelisebilmektedir (6).

Gebelik ve diyabet hakkindaki calismalar tip 1 diyabetes mellitusu olan gebe
kadmlar iizerinde yapilmistir. Dr. Priscilla White tarafindan diyabetes mellitus’lu olgularda
vaskiiler hasarin varligina gore yapilan siniflandirma ilk ¢aligmalar arasindadir ve diyabetik
gebelerin prognozu hakkinda faydali bilgiler vermistir (7). Bu calismadaki en Onemli
sonuglar tip 1 diyabetes mellitus’lu olgulardaki kronik bobrek yetmezligi vakalarinda

prognozun kotii oldugunun belirtilmesidir.



Diyabetes Mellitus (DM), kismi veya tam insiilin eksikligi sonucu olusan ve
hiperglisemi ile karakterize bir tablodur (8). Insiilinin kesfi ve klinik kullanimindan énce
DM prognozu oldukga agir bir tablo olarak kabul edilirdi. Giiniimiizde medikal ve obstetrik
takip ve tedavinin iyilestirilmesi ile maternal mortalite %0,1-%0,5’lere gerilemistir.
Insiilinin  kesfinden &nce maternal mortalite %40-%45 gibi yiiksek oranlarda
seyretmekteydi (9,10,11,12). Giiniimiizde yeni dogan bakim iinitelerinin gelismesi ile
insiilinin  kesfinden once %15-20’lerde seyreden fetal mortalite %4-%5’ler diizeyine
indirilmistir. Klinik kontrollere dogum 6ncesi donemden itibaren dogru sekilde baglanmasi
ve yakin hasta takibi ile diyabetik gebelerde artik terme kadar beklemek olanakli hale
gelmistir (10,11,13, 14).

Diyabetes mellitusun (DM) siniflandirilmasinda esas gruplar tip 1 ve tip 2 diyabetes
mellitus’dur (Tablo 1). Tip 1 DM pankreas beta-hiicrelerinin otoimmun yikimi ile
karakterize insiiline bagimli tip diabet iken; Tip 2 DM , insiilin rezistansiyla karakterize ve
insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitusdur (NIDDM). Gebelik diyabeti (GDM) ise
gebelik esnasinda herhangi bir zamanda tespit edilen glikoz intoleransidir (8,12). Bu
gruptaki olgularin gebelikten sonra ileri tetkik ve tedavileri gereklidir, ¢iinkii bu olgular
daha onceden tan1 konulmamis ve ilk olarak gebelik esnasinda tespit edilen Tip 2 DM’li
olgular veya gebeligin 3. trimesterinde yapilan oral glikoz tolerans testi (OGTT) ile tespit

edilmis olan olgulardir.

American Diabetic Associaton (ADA) tarafindan 2004 yilinda yayinlanan kilavuzda
diyabetes mellitus su sekilde siniflandirilmaktadir (12, 14).

Tablo 1: Diyabetes Mellitus’un etyolojik smniflandirilmasi
1. Tip 1 Diyabetes Mellitus
- Otoimmun
- Idiopatik
2. Tip 2 Diyabetes Mellitus
3. Diger spesifik tipler
- Endokrinopatiler



- llag ve kimyasal maddelere bagli gelisen diyabet
- Ekzokrin pankreas hastaliklar

- Insiilin etki mekanizmasindaki genetik defektler
- Infeksiyonlara baglh gelisen diyabet

- Immiin mekanizmalarla olusan nadir durumlar

4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gebelikten dnce tespit edilen bir diyabet varsa bu pregestasyonel diyabetes mellitus
(PGDM), gebelik esnasinda tanis1 konulan diyabet varsa gebelik diyabeti (GDM) olarak
tanimlanir. GDM siklig1 kullanilan tarama testine ve tarama yapilan populasyona
gore %1-%14 arasinda degiskenlik goOstermekle birlikte ortalama %7 oraninda

goriilmektedir (15,16). PGDM ise % 0.1-0.3 oraninda goriilmektedir (17, 18).

Tablo 2. Amerikan Ulusal Saglik (NIH) Enstitiisii ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) nun
onerilerine gore gebelerde diyabet siniflandiriimasi
1. Pregestasyonel diyabetes mellitus
a. Insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus
b. Sekonder diyabetes mellitus
c. Insiiline bagimli diyabetes mellitus
2. Gestasyonel diyabetes mellitus
Gebe kadinlardaki bilinen ilk diyabet siniflandirilmasi 1949 yilinda Priscilla White
tarafindan yapilan ve daha sonra 1965 ve 1971 yillarinda iki kere diizenlenen White

siniflandirilmasidir (Tablo 3).

Tablo 3. Diyabetik gebelerde White Siniflamasi (7)

Al) GDM ,Aglik kan sekeri normal, diyetle kontrolde

A2) GDM ,Aglik kan sekeri >105mg/dl, insiilin gereksinimi olan

B) 20 yastan 6nce baslayan 10 yildan az siiren vaskiiler tutulumu olmayan diyabet

C) 10-19 yaslar arasinda basglayan 10-19 yildir devam eden vaskiiler tutulumu

olmayan diyabet



D) 10 yasindan once baglayan ve 20 yi1ldan uzun devam eden diyabet
F) Nefropati

R) Proliferatif Retinopati

H) Iskemik kalp hastalig

T) Organ transplantasyonu

GEBELIK DIYABETI (GDM)

Gebelik esnasinda tesbit edilen glikoz intolerans: gebelik diyabeti (GDM) olarak
tarif edilir. Bu genis tanimlama, gebeligin baslangicinda tesbit edilen tip 2 diyabetes
mellituslu hastalardan baglayarak, gebeligin 3.trimesterinde oral glikoz tolerans test
bozuklugu (OGTT) tesbit edilen hastalar arasindaki hasta gruplarmi kapsamaktadir (8).
GDM ve tip 2 diyabet gelisimi i¢in ana riskler obezite, yiiksek prevalansta olan bir etnik
guruba ait olmak, birinci derece akrabalarinda diyabet Oykiisiiniin olmasi, yasin 25’in
tizerinde olmasi, daha Once yiikksek dogum agirlikli bebek (LGA) ve daha Onceki
gebeliklerinde gebelik diyabeti Oykiisiiniin bulunmasidir (8, 9). GDM gelisen kadinlarda
aynt zamanda obezite prevalansi ve metabolik sendrom (MS) siklig1 daha yiiksek
oranlardadir ve gebeligin ikinci yarisinda artmis komplikasyonlar goriilmektedir (14).
Spontan abortus ve konjenital malformasyonlar artmis olmamakla birlikte, ozellikle
gebeligin ilk haftasinda hiperglisemi tespit edilen tip 2 DM hastalar1 da dahil edersek

normal populasyondan daha fazla oranlarda bu riskler goriiliir (19,20,21).

Gebelik Diyabeti icin Tan1 ve Tarama Testleri

Ik kez gebelik esnasinda tespit edilen cesitli derecelerdeki glikoz intoleranst GDM
olarak tanimlanir. GDM, gebelik sirasinda gegici olarak ortaya ¢ikan glikoz intoleransinin
yanisira gebelikten Once var olan ancak heniiz tant konulmamigs DM ve glikoz
intoleransinida kapsamaktadir. Diyabetik gebelerin sonuglari ile gebeligin 24. haftasindan
once tespit edilen GDM’li olgularin sonuglar1 benzerlikler gostermektedir (22). Gebeligin
erken doneminde GDM tanis1 konulan gebeler ge¢ donemde tani alanlara gére daha fazla

risk tasirlar (21,23).



Gebelik esnasinda uygulanan tarama testlerinin amaci diyabetes mellitus tanisi
koymak degil, risk altindaki grubun erken taninmasini saglamaktir. Gebelik esnasinda
diyabet tarama testlerinin gerekli olup olmadig1 ve kimlere uygulanmasininin gerekliligi
konusunda farkli goriisler vardir. Son yillarda diinyada kabul gdren genel yaklasim ilk
antenatal kontrolde risk degerlendirilmesinin yapilmasi ve belirlenen riske uygun olarak

tarama yonteminin belirlenmesidir (16, 18).

GDM olgularinda tarama programlari:

1. Tek basamakh tarama: 50 gr glikoz tarama testi yapilmadan direkt 100gr oral
glikoz tolerans testi uygulanabilir. 1972 yilinda bu tarama testi i¢in 75 gr 2 saatlik
oral glikoz tolerans testi onerilmistir (17).

2. iki basamakh tarama: Baslangicta 50 gr glikoz tarama testi yapilir, sonug

belirlenen esik degerin iizerinde bulunursa 100 gr oral glikoz tolerans testi yapilir.

50 gram glikoz tarama testi: Giiniin herhangi bir saatinde 50gram oral glikoz
verilmesinden sonra l.saat’de plazma glikoz diizeyi 6l¢iiliir. Plazma glukoz diizeyinin
140mg/dl (7,8mmol/L) veya lizerinde bulunmasi ile riskli grup belirlenir ve bu testle GDM
olgularmin yaklasik %80’inde tani konulur. Esik deger olarak 130 mg/dL alinirsa tani
konan GDM olgulart oran1 %90’lara cikar (23). Ilk galigsmalarda 50 gr glikozla yapilan
tarama testi ile esik deger Somogy-Nelson yontemine gore tam kanda 130mg/L olarak
belirtilmigtir. Daha sonra enzimatik yontemlerin kullanilmasi ve tam kan yerine plazma
glikozunun kullanilmas: ile esik degerler degistirilmistir. Somogy-Nelson yonteminde
glikoz disinda, ortalama 5mg/dL diger indirgeyici maddeler saptanmaktadir. Plazma glikoz
degerleri tam kan glikozu degerinden %14 daha ytiksektir (24). Kabul edilen esik degerler
enzimatik yontemle plazma glikozu i¢in 142 mg/dL dir. ACOG ve ADA plazma glikoz i¢in
esik deger olarak 140 mg/dL onermektedir (16, 25).

100 gram oral glikoz tolerans testi: Hastaya 100 gram oral glikoz verilmeden 6nce 0.saat
plazma glikoz diizeyi bakilir, 100 gram oral glikozu i¢imini takiben 1., 2. ve 3. saat plazma

glikoz diizeylerine bakilir. Bu 4 degerden iki tanesi belirlenen esik degeri geciyorsa GDM



tanis1 konulur. 100 gram oral glikoz testinin yapilabilmesi i¢in hastanin asagidaki kosullar1

tastyor olmasi gereklidir.

Sinirlanmamus fiziksel aktivite yapmis olmak

Test yapilirken sigara igmemek ve oturur pozisyonda olmak

8-14. saat aglik

En az 3 giin oncesinde 150 gram/giin’den daha fazla karbonhidratli gida aliyor
olmak,

IIk olarak O’Sullivan ve Mahan tarafindan 1964 yilinda 100 gram OGTT tani
kriterlerini tarif etmislerdir (26). Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) 1979’da bu
degerleri yeniden diizenlemisler ve Carpenter ve Coustan 1982 yilinda sinir
degerleri modifiye etmislerdir (27). Carpenter ve Coustan tarafindan belirlenen
degerler NDDG’nin degerlerinden 5-10 mg/dL daha diisiiktiir. 1998 yilinda yapilan
Dordiincii Uluslarast GDM toplantisinda Coustan ve Carpenter degerlerinin kriter

alinmasi onerilmistir (28).

Tablo 4: 100 gram OGTT i¢in Coustan ve Carpenter ve Ulusal Diyabet Veri Grubu

tarafindan tanimlanan esik degerler

100 gr OGTT | Carpenter ve | Coustan (ADA) NDDG
mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l
Aclik 95 53 105 5.8
1.saat 180 10,0 190 10,6
2.saat 155 8,6 165 9,2
3.saat 140 7,8 145 8,1

Degerlerden sadece bir tanesi yiiksek ise test bir ay sonra tekrarlanmalidir. Bir ay

sonra tekrarlanan testle olgularin %33.4’linde yiiksek glikoz toleransi tespit edilmektedir

(29, 30). Tek deger yiiksekligi makrozomi riskini artirir. Fetal ultrasonografi uygulanmasi

(6zellikle 3.trimesterin erken doneminde), asimetrik biiylimeyi ve fetal makrozomiyi

saptamak i¢in 6nerilir (31).




75 gram oral glikoz tolerans testi: 100gram OGTT uygulanmasi i¢in gerekli kosullari
saglayan olgularda bu test uygulanabilir. 75 gram OGTT 6zellikle Amerika digindaki diger
iilkelerde yaygin kabul gérmiistiir. WHO tarafindan Onerilen bu testin elestirilen tarafi,
gebelikte olusan fizyolojik degisiklikler dikkate alinmaksizin gebe ve gebe olmayan
toplulukta ayni esik degerin alinmasidir. 75 gram glikoz tolerans testi uygulandiginda 100

gram OGTT ye gore daha fazla gebeye GDM tanis1 konuldugu bildirilmistir (32).

Tablo 5: 75 gram OGTT igin Amerikan Diyabet Cemiyeti ve Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan tanimlanan esik degerler

75 gram OGTT Amerikan Diyabet Diinya Saghk (“)rgiitii (1994)
Cemiyeti (2004)
Bozulmus glikoz Diyabet
toleransi
mg/dl mg/dl mg/dl
Aclik 95 - 140
1. saat 180 - -
2. saat 155 140 200

Farkli etnik gruplarda gebe toplulugundaki GDM siklig1 degisiklik gdsterir.
ABD’de gebelik diyabeti %80’den fazla iken Meksikada gebe kadinlarin %350’sinde
gortlir (33,34,35,36). Gebelik diyabeti tanisi, gebelik esnasinda ciddi hiperglisemi
(>200mg/dl), ikinci dlgiimde de hipergliseminin tesbiti veya aclik kan sekerinin (AKS) en
az iki ol¢limde 126 mg/dl iizerinde olmasi veya tanisal OGTT pozitifligi olarak tarif edilir
(37). Sistematik uygulama diyabet prevalansinin yiiksek oldugu gruplarda ve diisiik riskli
guruplardaki gebelik diyabetinin tesbiti i¢in 3. trimesterde OGTT uygulanmasidir.
Gebeligin 3. trimesterinde GDM tespiti i¢in iki yontem Onerilmistir, bunlardan birisi
Amerikan Diyabet Cemiyetinin (ADA) 6nerdigi iki asamali yaklasim digeri ise diinya
saghk orgiitiiniin onerdigi (WHO) tek basamakli yaklasimdir (28). ADA’nin protokolii;
O’Sullivan ve Mahan’nin ¢alismalarina dayanir ve 50gr glikoz yiiklenmesi ve 1 saat sonra
glikoz Olgtimii kullanilir (26). Burada iki kriter vardir. Bunlar; kan sekeri icin esik

deger,<130 mg/dl (O’Sullivan) veya < 140mg/dl (ADA). Eger bu simirlar asilirsa 100gr oral




glikoz tolerans testi (OGTT) uygulanmaktadir. Kan 6rnekleri, glikoz yliklenmeden once ve
glikoz verildikten sonra 1, 2, ve 3. saatlerde alinmaktadir. Yorumlanmasinda iki kriter
vardir, bunlar; Ulusal diyabet veri gurubu (1) ve Carpenter ve Coustan (27) (Tablo 4). En
az iki deger yiiksekse GDM tanis1 konulur. Popiilasyondaki etnik karakterlerde tip 2
diyabet siklig1 yiiksek oranda ise Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) yaklagiminin uygulamasi
daha basit, daha ucuz ve 6zellikle finansal kaynaklar kisith ise daha kullanishdir. WHO
gebe olan ve olmayan kadinlarda ayn1 75 gr glikoz yliklenmesini ve 2 saat sonra kan 6rnegi
alimmasimi Onermektedir (28). Bu uygulamada GDM kriteri kan sekerinin >140mg/dl

olmasidir, ¢linkii gebelik siiresince herhangi bir glikoz intoleranst GDM i¢in diagnostiktir.

Gebelik diyabeti ve tip 2 diyabet insiilin rezistansinin (IR) klinik bulgularidir (38).
Gebelik esnasinda GDM olan kadinlarda ileriki yillarda tip 2 diyabet gelisme egilimi, bu
grubu tip 2 diyabetin gelisiminin dnlenmesi i¢in hedef grup haline getirmektedir (38, 39).
Amerikada yasayan Hispanik populasyon diyabet prevalansinin yiiksekligi ile karakterize
bir topluluktur, Hispanik grup igerisindeki en yiiksek oranlar ise Amerikadaki
Meksikalilardir (40,41,42,43,44). Son zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada Amerikadaki
Meksikalilarda bu oran %6.8 olarak bildirilmistir (45), bu sonuglar (%4,3-6.2) daha 6nce
Meksikada yapilan 3 saatlik OGTT sonuglari ile benzer bulunmustur (46). Aym
calismada %5.1 olguda bu testte 1 anormal deger bulundugu ve bu olgularda artmis oranda
LGA’l1 ¢ocuk sahibi olduklarini, %11.9 olguda anormal glikoz degerlerinin oldugunu
bildirmislerdir (47). Diger yandan LGA, gebelik diyabeti (GDM) sik goriilen bir
komplikasyondur ve gebelikle ilgili hiperglisemi degerlendirilmesinde son nokta olarak
almmalidir (48). Yapilan bircok c¢alismada OGTT esnasinda bir anormal degeri olan
olgularda OGTT normal olan olgular1 karsilastirmiglar ve bir degeri bile yiiksek ¢ikan
olgularda LGA sikliginin daha fazla oldugunu bildirmisledir. Yazarlar bu anormalligi

glikoz intoleransi olarak tarif etmislerdir (47,48,49,50,51).

Bir grup calismaci ise 50 gr OGTT sonucu normal olan gebeler ile OGTT de bir
anormal degeri olan gruptaki LGA sikligin1 karsilastirmiglar ve bir anormal degeri olan
grupta LGA sikliginin daha fazla oldugunu bulmuslardir (52,53,54). Bu sonuglar hafif

maternal hipergliseminin bile fetus i¢in risk oldugunu gostermektedir (53). LGA’l1 dogan
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fetuslar obstetrik travma riski, yenidoganin metabolik komplikasyonlar1 ve terme yakin
fetal olim icin yiiksek riske sahiptirler (55). Maternal glikoz kontrolu i¢in tedavide ilk
basamak diyet uygulamasidir. Diyet ile glikoz kontroliiniin saglanamadigi olgularda insiilin
onerilir. Siki glikoz kontrolii fetal asir1 biiylimeyi basari ile durdurmakla birlikte yogun
insiilin tedavisinin riski ise ciddi hipoglisemi ataklaridir (54,55,56). GDM’li kadinlar i¢in
yeni bir yaklasim ise LGA i¢in yliksek riskli olan secilmis gebelerde gebeligin 29-33.
haftalarinda fetus abdomen c¢evresinin dl¢imiiniin 75 percentilin iizerinde olan olgularda

instilin tedavisi verilmesidir (57,58,59).

Diinya saglik orgiitiiniin prosediirii daha basit, glikoz degisikliklerinin tesbiti i¢in
tek asamali yaklagimdir. Bu yaklasim Meksikalilara uygulandiginda GDM siklig1 %16.4
bulunmustur (59). GDM nin tesbiti anne ve fetus saglig1 i¢in oldukc¢a onemlidir, GDM’li
olgularda tip 2 diyabet gelisimi, maternal ve perinatal komplikasyonlar daha sik,
preeklampsi, preterm dogum, sezeryan ve metabolik komplikasyonlar non-diyabetik
topluma gore yiiksek oranlarda goriiliir (60, 61). Glikoz anormallikleri 3. trimesterde pik
yaptig1 i¢in konjenital malformasyonlarin GDM olgularinda m1 yoksa non-diyabetik
olgularda m1 daha yiiksek oldugu konusunda tartismalar halen mevcuttur ve aragtiritlmasi

gereklidir (52,53,60-62).

Sonug olarak; diyabet ve gebelik, PGDM diyabet ( tipl ve tip2 DM ) ve GDM
olarak gruplara ayrilabilir. PGDM degisik etnik gruplarda farkli olarak karsimiza
cikmaktadir. Diyabet prevalansinin yiiksek oldugu topluluklarda GDM ve tip 2 diyabet’de
yiiksek oranlardadir. PGDM’li olgular gebelikten once etraflica degerlendirilmeli ve siki
glikoz kontroliine almmalidir. Tip 1 diyabetli olgularda siki glikoz kontrolii ile konjenital
malformasyon ve spontan diisiik oranlar1 normallestirilmis ama gebeligin ikinci yarisindaki
maternal komplikasyonlar ve yeni dogandaki metabolik komplikasyonlar diizeltilememistir.
Diger yazarlar benzer sonuglar bildirmisler ve daha yiiksek oranlarda geg fetal 6liim rapor
etmiglerdir. Anne bakimmin 6nemli pargas1 yakin obstetrik ve metabolik takip ve yeni
doganin izlenmesi icin deneyimli pediatri ekibinin bulunmasidir. Diinya iizerinde
obezitenin gittikge yayginlagmasi ile Tip 2 DM c¢ocuklar ve adolesanlar1 da etkilemektedir.
GDM’nin erken olarak tesbit edilmesi GDM’ye bagl anne ve fetusta meydana gelebilecek
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komplikasyolarin iyilestirilmesi i¢in olduk¢ca Onemlidir. GDM tanismin erken
konulabilmesi i¢in ADA veya WHO yaklasimi kullanilarak sistematik veya selektif tarama
ile normal gebe kadinlardaki OGTT dogru olarak yorumlanmalidir. Tan1 konulduktan sonra
glikoz kontrolii i¢in ilk basamak diyet tedavisidir. Eger diyet tedavisi yetersiz kalirsa
insiilin eklenmelidir. LGA i¢in yiiksek risk tasiyan gebelerin dogru segilmesi ile yogun
insiilin tedavisi gereken hastalar belirlenerek tedavi edilmelidir. Gebelikle ilgili diyabetde
yiiksek riskli obstetrik klinikleri ve iyi yeni dogan yogunbakim iinitelerinin saglanmasi ile
diinya saglik sistemi i¢in ciddi sikinti olan bu problemlerin iistesinden gelinebilecektir.

GDM gelisen kadinlar, Tip 2 diyabet’in primer dnlenmesi programinin hedefi olmalidir.

Gebelik Diyabetinde Maternal ve Fetal komplikasyonlar;

[k trimester (pregestasyonel diyabet); spontan abortus, konjenital malformasyon,
ketoasidoz, hipoglisemi, ikinci ve ii¢iincii trimester (pregestasyonel ve gebelik diyabeti);
ketoasidoz, hipoglisemi, albliminiiri, nefrotik sendrom, gebeligin indiikledigi hipertansiyon,
preeklampsi, polihidramnioz, LGA, SGA, terme yakin bebek 6liimii, abortus, erken dogum,
C/S, neonatal komplikasyonlar, konjenital malformasyonlar, RDS, neonatal 6liim, polistemi,
hipokalsemi risklerini igerir (62-69).

Cok merkezli Hyperglycemia and adverse pregnancy outcome study (HAPO)
calismasinda neonatal adipozite ile maternal glikoz diizeyi, kord serum C peptid diizeyi ve
fetal hiperinsiilinemi arasindaki iligki incelenmistir. 24-32 gebelik haftasindaki 23,316
gebeye 75 gr OGTT yapilmistir (68). Sonug olarak maternal glikoz ve neonatal adipozite
arasindaki iligki belirlenmis ve fetal biiylimenin fetal insililinemiye bagl oldugu
anlagilmigtir. Aclik kan sekeri i¢in tiim diinyada 95-100 mg/dl kabul edilmesine ragmen; bu
calismada aglik kan sekeri 75-105 mg/dl olarak alinmis ve fetal makrozomi oraninin en

diisiik ve en yliksek deger arasinda 4-6 kat farkli oldugu gortilmiistiir.

Gebelik Diyabetinde Anneye Ait Riskler

GDM’li gebelerde normal gebelere gore erken donemde bazi risklerde artig goriiliir

bunlar:
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- Polihidramnioz

- Preterm eylem

- Preeklampsi riski yaklagik %20-30 oraninda artar.
- Sezeryanle dogum riski %30 oraninda artmistir.

Uzun vadede normal gebelere gore GDM’li olgularda bazi risklerde artis gortiliir.
Vakalarin bir kisminda GDM dogumdan sonra kaybolurken ,diger kisminda bir sonraki
gebeligin daha erken donemlerinde tekrarlamaktadir. Gebelikten sonraki ilk 5-10 yilda risk
normal gebeliklerde %10 iken GDM olgularinda %30’lara ulagmaktadir (61). GDM’li
gebelerde asagida sayilan riskler varsa bu olgularda Tip 2 DM gelisme riski %50’lere
ulagmaktadir (62-64).

- 24, haftadan 6nce GDM tanis1 almis olmak

- Gebelikte insiilin ihtiyac1

- Ailede Tip 2 DM anamnezi

- Aglik hipergliseminin varlig1

- Obezite ve postpartum donemde asir1 kilo almak
- Tip 2 DM prevalansi yiiksek etnik gruptan olmak

- Postpartum 6. haftada glikoz intoleransi gostermesi.

GDM’li olgularin bir kisminda ise dogumdan sonra Tip 1 DM gelisebilmektedir
(%5-10). Yapilan c¢alismalarla pankreas beta hiicresi otoantijeni glutamik asit
dekarboksilaz’a kars1 antikor varliginin 10 yil ve daha sonra gelisebilecek Tip 1 DM’ nin
tahmininde kullanilabilecegini gosterilmistir (66,67). Bu olgularda gebelikten sonraki

donemde yavas olarak Tip 1 DM gelisebilmektedir.

Gebelik Diyabetinde Bebege Ait Riskler

GDM’li anne bebeklerinde normale gore erken donemde su risklerde artis goriiliir

(54,55,72,).

- Polistemi
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- Hipoglisemi

- Kardiyomiyopati

- Makrozomi

- Hiperbilirubinemi

- Yenidoganin gegcici tagipnesi (YDGT)

- Respiratuar distress sendrom (RDS)

- Dogum travmalar1 (Omuz distozisine bagl brakial pleksus travmasi ve klavikula

kiriklar, fasial sinir zedelenmesine bagli sefal hematom)

Normal popiilasyondan daha fazla olmakla birlikte son yillarda PGDM’de
perinatal mortalite belirgin sekilde azalmistir (58). Perinatal bakimin iyilesmesiyle,
PGDM’li annelerin bebeklerindeki mortalitenin en sik  nedeninin  konjenital
malformasyonlar oldugu anlasilmis ve bu durumun prekonsepsiyonel bakim almamis ve

plansiz gebeliklerdeki hiperglisemiyle birlikte oldugu anlasilmistir (50).

Pregestasyonel donemde dikkatli glikoz takibi yapilamayan diyabetiklerdeki
plansiz gebelikte; kaudal regresyon anomalisi ve sirenomeli, bilylik arter transpozisyonu,
trunkus arteriozis, trikiispid atrezisi, genitotiriner ve iskelet sistemi anomalileri goriilebilir
(30). GDM’li olgular daha once tan1 konulamamis tip 2 DM’li olgular1 da kapsayan
heterojen bir gruptur. Tip 2 olgulart ekarte ettigimizde bu olgulardaki konjenital
malformasyonlar non-diyabetik toplumla ayni sikliktadir (16, 19). Tip 2 DM olgulardaki
planlanmamis gebeliklerde oral antidiyabetik ilaglar baslangicta terotejenik olarak
diisliniilmiislerdir (58). Ancak son zamanlarda yapilan calismalar gebeligin erken

haftalarindaki hipergliseminin en 6nemli teratojenik risk oldugunu gostermistir (59).

Large-for-gestational age (LGA) ve iri bebek (makrozomi) pregestasyonel ve
GDM’nin en sik perinatal komplikasyonlaridir (60,61,62). Maternal obezite ve gebelik
esnasinda asir1 kilo alimi ile bu risk artar (53,55). LGA; yeni dogan agirliginin >90’c1
percentilin iizerinde olmasidir. Makrozomi; 4000 veya 4500 gr iizeri agirhiktir (72). Fetal
biliylime; gebeligin ikinci yarisinda baslar ve yiiksek glikoz degerlerinden etkilenir, siki

glikoz kontrolii ikinci ve li¢iincii trimesterde fetal agirlik artisini azaltir (72).
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Yapilan ¢aligmalar bu amaca ulasmanin ¢ok zor oldugunu siki glikoz kontroliine
ragmen diyabetik anne bebeklerindeki LGA ve makrozominin diyabetik gebeligin en sik
komplikasyonu olmaya devam ettigini gostermektedir (55,67,73). LGA’li bebekler
dogumdan Once saptanmalidir. Ciinkii brakial prexus hasar1 ve skapuler yaralanma riski
yliksektir. Ayrica metabolik komplikasyonlar terme yakin fetal 6liim ve kalpte ventrikiiler

disfonksiyon riski Tip 2 DM’li olgularda ytiksektir (50,74).

Akciger maturasyon testlerinin yapilamadigi doénemlerde RDS yeni dogan
olimlerinde basta gelen sebeplerden birisiydi ve rutinde bu olgularda preterm dogum
yaptirilmaktaydi (75). Glinlimiizde kortizon ile indiiklenen akciger maturasyonu ve iyi
perinatal bakim respiratuar stres ve neden oldugu neonatal mortaliteyi azaltir (66,75).
Diyabetik anne bebeklerinde ilk gilinden itibaren yeni dogan sariligi, hipoglisemi,
hipokalsemi ve polisitemi gelisebilir. Maternal hiperglisemiye bagli fetal hiperinsiilinizm
yenidoganda hipoglisemi olusturabilir. Fakat siki glikoz kontrolii bile bu hipoglisemi
prevalansint  azaltamaz (40,56,57). Bahsedilen komplikasyonlar diyabetik anne
bebeklerinde normal popiilasyona gore yiiksek oranlarda goriiliir (76). Yeni dogandaki
polistemi artmig tromboz riski ile birliktedir ve hiperviskozite sendromuna neden olabilir.
Bu komplikasyon intrauterin hipoksi, dogum siiresince olan hipoksik komplikasyon ya da
yliksek eritropoetin seviyelerine bagli olabilir (77). Her ne kadar siki glikoz kontrolii

optimal tedaviyse de bu komplikasyonlar yeni dogan iiniteleri i¢in agir bir yiiktiir.

Tip 2 DM, Latin Amerikalilar, Afrikali, Asyali ve Giiney Pasifik adalarindaki bazi
etnik gruplarda daha yiiksek prevalansta goriiliir. Tiim diinyada geng niifusta obezite ve
pregestasyonel diyabetes mellitus (PGDM) gittik¢e artan oranlarda goriilmektedir (67).
Ayni durum Amerikaya go¢men olarak gelen bu etnik gruplar arasinda Tip 2 DM’de
yiiksek siklikta goriilmektedir (42). Son zamanlarda Tip 2 DM olan gebelerin incelendigi
calismada bu durum farkli bir Tip 1 DM formu olarak rapor edilmistir. Her ikiside ayni
komplikasyonlara sahip olmakla birlikte her zaman diyabete sekonder vaskiiler lezyonlarla
birlikte degildir. Bunlar genellikle oral antidiyabetiklerle tedavi edilir ve ozellikle

planlanmamis hamileliklerde gebeligin erken haftalarinda hiperglisemiyle birliktedir ve son
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zamanlarda bir¢ok calismada bu gebelerde prognozun koti oldugu bildirilmistir

(26,28,41,67,68).

Intrauterin dénemde maruz kalman yiiksek glikoz diizeylerinin teratojenik
etkisinin yanisira, yiiksek glikoz diizeylerinin harekete gegirdigi ve Ozellikle insiilinin
icinde bulundugu hormonal mekanizmalarin intrauterin ya da erken postnatal donemde
noroendokrin-immiin sistemin programlanmasi {izerine teratojen etki yaptig1 gosterilmistir
(27). Fetal beyin gelisiminin meydana geldigi kritik donemlerde hipotalamustaki yiiksek
insiilin diizeyleri en ciddi ndroendokrin teratojenik risk olarak goriilmektedir. Perinatal
hiperinsiilinizmin ventromedial hipotolamik niikleus’ta displaziye yol agtig1 bu durumun da
yeme bozuklukluklari, obezite ve hayat boyu devam eden hiperinsiilinizmin ana nedeni
oldugu diisiiniilmektedir (27, 28,). Insiilinin kan-beyin bariyerinden gecisi saturasyon ile
ayarlanan bir transport sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Fetal ve erken postnatal
donemde bu sistem yeterince olgunlagsmadigindan diyabetik anne bebeklerinin
hipotalamuslarina daha fazla insiilin gegisi olmaktadir. Bu durum ilerleyen donemlerde
ozellikle adeldsan yasamin sonuna dogru gebelik diyabetli annelerin ¢ocuklarinda yeme
bozuklugu, obezite ve glikoz intoleransi olarak kendini gostermektedir. Tiim bunlarin
nedeninin fetal ve erken postnatal donemde kazanilan bazal hiperinsiilinizmin yasamin

ilerleyen donemlerinde de devam edip etkisini slirdiirmesi oldugu gosterilmistir (41, 67,69).

Gebelik Diyabeti olgularinda Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

1998 yilinda GDM igin yapilan “Doérdiincii Uluslarast Gestasyonel Diyabet
Toplantis1” cer¢evesinde GDM’liler diisiikk, orta ve yiiksek riskli olarak gruplara
ayrilmislardir (12)

Diisiik riskli grup: Bu gruptaki gebelerde tarama testlerine gerek yoktur ve
asagidaki kriterleri tagiyan gebelerdir.
- Birinci derece akrabalarinda diyabetes mellitus dykiisiiniin olmamasi
- Bozulmus glikoz tolerans1 oykiisiiniin olmamast

- Diisiik riskli etnik gruptan olmak
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- 25 yasindan kii¢iik olmak

- Perinatal kayip ya da malforme ¢cocuk dogurmamis olmak

- Koti obstetrik dykiiniin olmamasi

- Viiciit kitle indexi (Body mass index, BMI) 25 kg/m”*’nin altinda olmak

- Gebelik 6ncesi ve gebelikte normal kilo almak

Orta riskli grup: Yiiksek veya diisiik riskli gruba dahil olmayan gebeleri kapsar, bu

gruptaki gebelerde 24-28. gebelik haftalar1 arasinda tarama testlerinin yapilmasi onerilir.

Yiiksek riskli grup: Yiiksek riskli gruptaki gebelerde ilk antepartum muayenede risk
degerlendirilmesinin yapilmasi, tant konulamayan durumlarda 24-28. gebelik haftalar
arasinda test tekrar1 onerilmektedir. Yiiksek riskli gruba dahil olan gebelerde su kriterlerden
bir ya da birden fazlas1 mevcuttur.
- Bozulmus glikoz tolerans oykiisii
- Annenin dogdugunda iri bebek olmasi
- Ailede diyabet oykiisii (6zellikle 1. derece yakinlarinda)
- Gebelik Oncesi ideal viicut agirligiin %110 daha fazlasi olanlar veya erken eriskin
donemde kilo alma 6ykiisiiniin varlig1
- Polikistik over sendromlu olgu
- Ikiz gebelik dykiisii
- Gebelikte hipertansiyon
- Daha 6nce malformasyonlu ¢ocuk dogurmus olmak veya perinatal kayip oykiisii
- Glikoziiri varligi (250 mg/dl ve tizeri)
- 4000 gr ve daha iizeri bebek dogurma dykiisiiniin varligi
- Tip 2 DM orani yiiksek etnik gruptan olmak (Amerika yerlileri, Zenci, ispanyol,
Gilineydogu Asya)

Gebelik Diyabeti ve Metabolik Sendrom

Obezite diyabet i¢cin major bir risktir. Son yillarda diinyada yaygin olarak artmis

insiilin rezistansi ve onun klinik komplikasyonlar1 tespit edilmistir. Bu komplikasyonlar
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metabolik sendrom (MS), gebelik diyabeti (GDM) ve tip 2 diyabetdir (47,56). Glinlimiizde
obezite daha Once diinyadaki major hastaliklarin en o6nde gelenleri olan infeksiyon
hastaliklar1 ve kotii beslenmenin yerini almis 6nemli bir halk sagligi problemi haline
gelmigtir. Obezite hem ¢ocuklari hemde yetiskinleri etkileyen kronik bir hastaliktir. Viicut
Kitle indeksi >30 olmas1 obezite olarak tarif edilirken, asir1 kilo ise BMI 25-29.9 arasinda
olmas1 olarak kabul edilmektedir (78). ABD’de Hispanik ve Afro-Amerikan toplulugu
icerisinde obezite yillar igerisinde gittikce artis gostermektedir, 1988-1994 yillar1 arasinda
obezite siklig1 %22.9 iken 2000 yilinda obezite prevalansinin %30’iin iizerinde oldugu
bildirilmistir (79-80). Insiilin rezistans1 (IR) ¢ocuklar ve adolesanlarda metabolik sendrom
ve tip 2 diyabetle karsimiza c¢ikmakla birlikte polikistik over sendromunun (PCOS)
patojenik mekanizmasinda ve normal gebeliginde fizyolojik metabolizmasinda
goriilebilmektedir (81,82). IR’nin tesbiti i¢in en giivenilir teknik steady state
hiperinsiilinemik klemptir, invaziv ve pahali bir metod oldugu icin klinik olarak
uygulanmasi zordur. Ag¢lik glikoz/insiilin diizeyi 6l¢iimii gibi daha basit metodlar klinik ve
epidemiyolojik uygulamalarda Onerilmekle birlikte, homeostasis model assesment
(HOMA=[AIRI(mU/IXAPG(mg/dl1)]/405), simiiltane aclik insiilin ve glikoz &l¢iimii, ve
kantitatif insiilin duyarlik kontrol indexi (QUICKI= 1/[logAIRI(mU/l)+logAPG(mg/dl)]
gibi metodlar oOnerilmekle birlikte otoriteler arasinda fikir birliginin olmamasi bu
yontemlerin rutin kullanimin1  engellemektedir (82). Klinik uygulamada IR’nin en
kullanilislt indirekt gostergesi OGTT’dir. Ulusal kolesterol egitim programi Adult
treatment panel III (ATPIII), hipergliseminin insiilin rezistansinin (IR) indirekt olarak
ol¢lim yontemi oldugunu belirtmistir. Hipergliseminin tesbiti bazal olarak aglik glikoz ve
insiilin tespitinden daha basit bir yontemdir (78). Metabolik sendrom (MS) kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in major risk faktoriidiir. ATP III, 6 major komponenti oldugunu ve bunlardan
en az 3’lniin olmast ile taninin konulacagini belirtmistir bunlar; abdominal obezite,
atherojenik dislipidemi, kan basinci yiiksekligi, insiilin rezistans1 + glikoz intoleransi,
proinflamatuar bir durum ve protrombotik bir durumdur (56). MS ve tip 2 DM Hispanik ve
Asyal1 yetigkinlerde oldugu gibi ¢cocuk ve adolesanlarda da sik olarak goriilmektedir. Klinik
olarak MS tanisinin su komponentlerden en az 3’{iniin bulunmasi ile konulmaktadir bunlar;
karin g¢evresinin erkeklerde 102 cm’den kadinlarda ise 88 cm’in iizerinde olmasi, kan

basincinin >130/85 mmHg, trigliserid diizeyinin >150mg, HDL-kolesterol erkeklerde
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<40mg/dl, kadmlara <50 mg/dl, ve ac¢hik kan glikoz diizeyinin >110 mg/dl’ dan ytiksek
olmasidir (78).

Polikistik over sendromu (PCOS), reprodiiktif cagdaki kadin popiilasyonunun
yaklagik %7’sini etkileyen en sik endokrin problemdir ve klasik olarak obezite,
hiperandrojenizm, anoviilasyon ve multipl ovarian kistlerle karakterizedir (81,82). Bu
klinik karakteristikler ayni zamanda insiilin rezistans1 ile birliktelik gosterir, IR’ nin
hiperandrojenizmin  etyolojik  faktdrii  olduguna  inanilir.  Bununla  birlikte
hiperandrojenizmin baskilanmasi insiilin rezistansim1 (IR) azaltmaz, fakat insiilin
rezistansinin (IR) slipresyonu hiperandrojenizmi azaltir (80). PCOS, metabolik sendrom ve

tip 2 diyabeti olan geng¢ kadinlarda goriilen bir klinik durumdur.

Karbonhidat Metabolizmasi ve Gebelik

Gebelik fizyolojik bir siire¢ olmakla beraber, fetus ve annenin ihtiyaglarini

karsilamak iizere meydana gelen degisiklikleri su sekilde siralayabiliriz;

- Artmis aglik ve tokluk plazma insiilin diizeyi

- Pankreas beta hiicre hipertrofi ve hiperplazisi

- Azalmis insiilin duyarlilig:

- Artmis lipoliz

- Azalmis aglik plazma glikoz diizeyi

- Artmis tokluk plazma glikoz diizeyi

Gebeligin ilk yarisinda bazi hormon diizeylerinde artislar meydana gelmektedir, bu
metabolik degisikliklerden en dnemlilerinden birisi plasentada artan oranlarda progesteron
ve Ostrojen salgilanmasidir. Ostrojenin antiinsiilin etkisi vardir. Artan diger hormonlar ise
prolaktin (PRL) ve kortizoldur. Hormonal degisikliklerden dolay1 gebelerde pankreatik beta
hiicrelerinde hiperplazi olusarak glikoza karsi insiilin cevabi artar. Periferde glikoz
tilketiminin artig1 sonucu gebeligin erken donemlerinde annede aglik kan sekeri diizeyleri

diiser. Gebeligin erken donemlerinde insiilin diizeyinin ve insiiline duyarliliginin artmasinin
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yanisira bobrekten insiilin klirensi azaldig: i¢in gebelerde kan glikoz seviyeleri diisiiktiir ve

bu nedenle hipoglisemi ataklar1 goriilebilir.

Aclik plazma glikoz diizeyleri gebeligin 8. haftasindan itibaren diismeye baglar ve
12. haftada en diisiik diizeylere inerken, tokluk kan sekeri yiikselir (21). Gebelikte bu
donem protein katabolizmasinin ve glikoneogenezin artti§i anabolik faz olarak
degerlendirilir. Annede yag, glikojen ve protein depolari artar. Aminoasitler plasentadan
gecerek fetusun pankreas beta hiicrelerinde glikozdan Once insiilin salinimini attirirlar.
Gebeligin ilk aylarinda artmis olan insiilin diizeyleri lipolizi engellerken, lipogenezi attirr,

ve glikojen diizeyi baskilanir (12,22,23).

Gebeligin ikinci yarisi katabolik bir fazdir, plasenta hacmi ile dogru orantili olarak
artan ve sinsityotrofoblastlardan salgilanan polipeptid yapisinda bir hormon olan Human
plasental laktojen (HPL) bu donemdeki metabolik olaylarin primer sorumlusudur.
HPL’deki artisla yag dokuda lipoliz artar, aminoasitler ve glikoz fetus gelisimi i¢in harcanur.
Gebelikte insiilin direncinden sorumlu olan prolaktin, kortizol, progesteron ve HPL insiilin
duyarl hiicrelerin glikoz alimmi bozar. Bu hormonlarin etkisiyle gebelik diyabetojen bir
durum olarak karsimiza cikar. Gebelikte goriilen insiilin direnci postreseptor diizeyde
meydana gelen bir bozukluktan kaynaklanmaktadir, insiilin reseptorlerinde azalma
goriilmez (23). Normal gebelerde 2. trimester ve ge¢ donemlerde insiilin etkisi gebe
olmayan kadinlara gore %50-70 oraninda azalmistir ve Tip 2 DM’li olgulara benzer bir

tablo meydana gelir (24-28).

Gebeligin 3. trimesterinde insiilin duyarliliginda %44’lere varan bir azalma gortiliir
ve gebelik ilerledik¢e bazal ve postprandiyal insiilin diizeyleri belirgin olarak artarak 3.
trimesterde bazal ve 24 saatlik insiilin diizeyi normalin iki katina ¢ikar (25, 29). Gebeligin
ge¢ donemlerinde birinci ve ikinci faz insiilin salinimi 3-3.5 kat artar (25). Diyabetik
olmayan gebelerde meydana gelen insiilin direncindeki artis insiilin salinimindaki artisla
dengelenir. Insiilin miktarinin azaldig1 veya hi¢ bulunmadig1 diyabetik gebelerde artmis
insiilin direncinden dolay1 gebeligin ileri donemlerinde ciddi hiperglisemi ataklari

goriilebilir. Normal sartlarda yeterli insiilin salgilayabilen fakat gebeligin artmis insiilin
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direncinin karsilanmadigi durumlarda gebelik diyabeti (GDM) gelisir. Serum HPL
diizeylerinde artisa ilave olarak, serum serbest yag asitleri, trigliserit ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve serbest kortizol seviyeleri
artarak hiperglisemiye yol agarlar (30,31).

Normal glikoz toleransi olan obez gebelerde gebeligin ilerleyen donemlerinde 1.faz
insiilin salimiminda %60, 2. faz insiilin cevabinda %130’lara varan artis olur. Obez olmayan
gebelerde gebeligin ilerleyen donemlerinde ayni miktardaki glikoz uyarisiyla insiilin
cevabinda %200-250 artig goriliir (47). Obez gebe kadinlarda kronik insiilin direncine
sekonder olarak relatif bir insiilin sekresyon azalmasindan dolay1 glikoz uyarisina insiilin
cevabi1 obez olmayan gebelere gore daha diisiik olmaktadir (57). Gebeligin 3. trimesterinde
obez gebe kadinlarda hepatik ve periferik insiilin rezistansi (IR) gelisir. Gebelikte meydana
gelen bu fizyolojik siire¢ besinlerin fetusa yeterli diizeylerde gecisini saglamak igin

diizenlenmistir (78).

Glikozun plasentadan ge¢isini saglayan transporttan sorumlu bir dizi protein vardir.
Glikoz transportunda mikrovillus, sinsisyotrofoblast ve bazal membranda bulunan Glikoz
Transporter 1 (GLUT 1) etkilidir. GLUT 1 plasentadan glikoz transportunda hiz kisitlayici
basamakta gorevlidir (78,79,83). Her ne kadar GLUT 3 ve GLUT 4’iin plasental endotelyal
hiicreler ve intervilloz nontrofoblastik hiicrelerde eksprese edildigi belirtilse de, plasental
glikoz transportundaki rolleri tartismalidir. Insiilin molekiil agirhg biiyiik bir polipeptid
oldugundan plasentadan gecemez. Gebelerde plasenta tarafindan sentezlenen
polipeptidelerden Human Corionic Somatommamotropin (HCS), anneden insiilin
sekresyonuna neden olarak fetusa glikoz alimma islemlerini regiile etmektedir. HCS bu
gorevinin yanisira fetusun biiylime siirecinin hizlandig1 gebeligin 2.yarisinda fetus igin

gerekli glikoz ve aminoasit transferi saglayan lipolizi uyarmaktadir (78).
Gebelerde hiperinsiilinemiye ragmen serum glikoz diizeyi yiiksek oldugu igin

normal sartlarda gebelik diyabetojenik bir siire¢ olarak kabul edilir (80). Gebeligin

diyabetojenik bir silire¢ olmasinin nedenlerini su sekilde tanimlayabiliriz.
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- Gebelikte Langerhans adacik hormon orani (glukagon/insiilin) degisir.

- Pankreas endokrin fonksiyonlar1 degisir.

- Proinsiilin salgisi artar.

- Periferik dokularda insiilin duyarlilig1 azalir.

- Plasentadan salgilanan hormonlar (PRL, HPL, HCS) ve artmis leptin kan diizeyi,
inflamatuar medyatorlerden TNF-alfa, CRP ve azalmis adiponektin seviyeleri
insiilin direncini arttirir ve gebelik yasi biiylidiikce bu etki artar.

Gebelik diyabeti (GDM), gebelik sonrasi kan sekeri degerlendirmesi gerektirir,
clinkii daha onceden belirlenmemis tip 2 diyabetli olgular gebelikte tanimlanmis olabilir,
veya normal gebede OGTT ile belirlenmis olabilir. Tip 1 DM genelde diisiik ya da normal
viicut kitle indeksine sahiptir ve diyabet ¢ocukluk ya da adelosan doneminden itibaren
vardir. Tip 2 DM obez, orta yas veya yasl ozellikle 40’l1 yaslardan sonraki kadinlarda
goriiliir. Ozellikle yiiksek prevalansta olan topluluklarda diyabetin baslangi¢ yas1 gittikce
diismekte tiim diinyada ¢ocuk ve ad6lesan doneminden itibaren artan siklikta goriilmektedir
9).

Tip 1 ve tip 2 diyabet gebeligin erken ve ge¢ donemlerindeki ve yenidogan
komplikasyonlart ile iligkilidir (2,12,13). Gebelik diyabeti ise gebeligin ikinci yarisinda ve
yeni doganda metabolik komplikasyonlarla ilgilidir (14). 1989°daki Saint Vincent
deklarasyonu iyi medikal bakimla diyabetik kadinlardaki maternal ve perinatal morbiditeyi
genel populasyona yaklastirmay: hedeflemektedir (16-21). Ancak bu amaca ulasmak zor

goziikmektedir.

Pregestasyonel Diyabetes Mellitus (PGDM)

Pregestasyonel diyabet tip 1 ve tip 2,

Tip 1 ve tip 2 DM hastalarin orani etnik farkliliklar gosterir. Norvegte yapilan bir
calismada Tip 2 DM, Asya ve Afrikadan gelen go¢menler arasinda yiiksek oranlarda
bildirilmistir (25). Fransada yapilan bir calismada DM’li olgularin 2/3’ii Tip 2 DM, 1/3°U

Tip 1 DM olarak rapor edilmistir (43). Benzer sekilde Amerikada 2/3 Tip 2 DM, 1/3 Tip 1
DM olarak bildirilmistir (27). Amerikadaki Meksikalilarda Tip 2 DM yaygin oranda
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goriiliir ve Meksikadaki diyabetiklerin %90°1 Tip 2 DM, %10 Tip 1 DM olarak rapor
edilmistir (83-84). Yapilan ¢alismalarda, Tip 2 DM nin ¢ok nadir goriildiigii Kuzey Avrupa
toplumunda bile Tip 2 DM’li gen¢ kadinlarda diyabetin artan oranlarda obezite ile birlikte
oldugunu bildirilmektedir (18,85).

Ozellikle Tip 1 DM olan ve gebelik planlayan kadinlarin gebelik oncesinde
etraflica degerlendirilmesi gerekir. Ciinkii diyabetin uzun donem etkileri, mikro ve

makrovaskiiler lezyonlar olusturur ve bunlar gebeligin prognozunu olumsuz sekilde etkiler.

Prekonsepsiyonel ol¢iimler: Fizik muayene, kan lipid diizeyi, bdbrek
fonksiyonlari, ve retina agisindan gdz muayenesini igerir. Periferal nabizlar ve kardiyak
testler gerekli olabilir. Retinal hasarlar, gebelikteki progresyonu Onlemek i¢in tedavi
edilmelidir (31). Yakin kan glikoz takibi ile normal glikozemi degerleri elde edilmeye
calistlmalidir. Gebelik riskleri hakkinda hasta ile konusulmalidir, uzun doénem diyabet
komplikasyonlar1 kronik hipertansiyon, mikroalbliminiiri ve diyabetik nefropati gebelik
prognozunu degistirir. Daha oOnce regete edilen ilaglar gerek goriildiigli zaman

degistirilmelidir.

Insiilin tedavisi gebelikte siki glikoz kontrolii igin oOnerilmektedir. Insiilin
plasental bariyeri gegcemedigi igin giinde 2, 3 veya 4 doz insiilin veya insiilin pompalarini
iceren tedavi semalart onerilmistir (11,86). Tip 1 DM’de insiilin tedavisi uygulanmalidir,
bu olgular hipoglisemi gibi yan etkilere yatkindir. Tip 2 DM ise daha ¢ok diyet ve oral
antidiyabetiklerle tedavi edilir ve genelde bunlarda insiilin kullanilmaz (83,84,85). Siki
glikoz kontrolii konjenital anomali ve spontan abortus riskini azaltir. Gebelik Oncesi
medikal bakim yapilan hastalarda yapilmayanlara gore daha az birinci trimester

komplikasyonlar1 goriilmiistiir (85,86).

Ingiliz Kraliyet Diyabeti 6nleme calisma grubu’nun (UKPDS) Tip 2 DM’li 16
olguda siki kan glikoz kontrolii yaparak yiiriittigli ¢alismada olgularin ancak 8’inde canli
dogum saglayabilmislerdir (87). Gebeligin birinci trimesterindeki komplikasyonlari

iyilestirmek en iyi yaklasim olarak goriilmektedir (Tablo 2). Klinik ¢aligmalar birinci
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trimesterde komplikasyonlarm 1iyilestirilmesi saglansa bile diyabetik populasyondaki
komplikasyonlarin non-diyabetiklere gore daha fazla oldugunu goéstermektedir (12,13,29).
Yapilan calismalar planlanmamis gebelikler ve anne bakiminin deneyimsiz ellerde

yapildig1 durumlarda prognozun iyiye gitmedigini géstermistir (30).

Gebeligin planlanmadigi ve gebeligin ge¢ donemlerinde doktor kontroliine
gidenlerde prognoz daha kotii olmaktadir. Gebeligini  Onceden planlayan ve
prekonsepsiyonel tan1i ve takip programima alman gebelerde birinci trimester
komplikasyonlar1 6nlenebilmektedir. Prenatal bakim DM konusunda bilgili ve tecriibeli

klinikler tarafindan yapilan gebelerde sonuglar daha basarili olmaktadir (31-32).

Gebelik Diyabetinde erken tam

Yapilan ¢aligmalar gebeligin erken doneminde gebelik diyabeti olan olgularin %
40-% 66’smin tespit edilebildigini belirtmekle birlikte, ilk antenatal muayenede yapilan
glikoz tarama testlerinin kullanilabilirligi hakkindaki raporlarda fikir birligi yoktur (88-90).
Gelismis tlkelerdeki yazarlarin ¢ogu OGTT’nin sadece gebeligin 24-28 haftalarinda
yapilmasin1 6nermektedirler. Bununla birlikte gebelik diyabeti olan kadinlarin gebeligin
miimkiin oldugunca erken doneminde tanmarak daha erken metabolik kontrol edilmesini

onermek daha mantikli bir yaklagimdir.

Gebeligin erken doneminde ilk vizitlerde yapilacak tarama testleri ile daha once
tanimlanamamus tip 2 diyabetler teshis edilebilir. Bununla birlikte gebelikte meydana gelen
karbonhidrat metabolizma degisiklikleri gebeligin 6. haftas1 gibi erken donemlerde bile
taninabilmekte ve gebeligin indiikledigi glikoz intolerans: erken gebelik diyabeti (GDM)
olarak teshis edilebilmektedir (91-92). Glikoz intoleransi her iki durumda hemen gebeligin
baslangicindan itibaren olusmaktadir. Uygun takip ve tedaviye ragmen erken donemde
baslayan gebelik diyabetli kadinlar yiiksek riskli gebelik diyabeti olarak kabul edilmektedir
ve gec donemde baslayan gebelik diyabetlilere gore daha kotii prognozlari vardir. GDM
tespit edilen gebelerin yaklasik yarisi bir sonraki gebelikte yine diyabetik olacaktir.
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Prospektif bir arastirmada, GDM 'u olan 90 gebenin 47' sinde (% 52), yine GDM
gelismistir (93-94).

Booriboonhirunsarn D, ve arkadaglar1 1200 olguyu iceren bir grupta 50 gr OGTT
kullanarak yaptiklar1 ¢calismada GDM’li olgularin yarisin1 20. haftadan 6nce diger yarisin
ise daha sonraki donemde tespit ettiklerini belirtmislerdir (95). Bu olgularin gebeligin erken

doneminde taninmasi ilerde olusabilecek komplikasyonlar1 engelleyecektir.

Uygun obstetrik tetkik ve tedavilere ragmen erken donemde gebelik diyabeti
baglayan olgularda hipertansiyon riski, neonatal hipoglisemi, insiilin gereksinimi ve
perinatal Oliimler ge¢ donemde baglayan gebelik diyabetlilere gore daha yiiksek
oranlardadir. Erken donemde baslayan gebelik diyabetli kadinlarin miimkiin oldugunca
erken donemde teshis edilmesinin gerekliligini belirtmek isteriz. Bu kadinlarin durumunun
pregestasyonel diyabetli kadinlar gibi kabul edilmesini ve o sekilde takip ve tedavi edilmesi
onerilmektedir. Tarama testlerinin tiim gebe kadinlarda m1 yoksa yiiksek riskli kadinlarda

mi1 yapilmasinin kesinlestirilmesi i¢in ileri ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (96-98).

Sonug olarak; ilk iki trimesterde OGTT yapilmasti GDM igin yiiksek riskli
kadinlarda daha sonra gelisebilecek GDM’nin diglanmasi igin oldukg¢a faydali bir metod
gibi goziikkmektedir. Bu basit metod kullanilarak gerekli muayeneler ve ileriki donemde
yapilacak OGTT taramalari1 ve bunlara bagli olarak zaman ve para harcamalar1 azaltilabilir.
Gebeligin erken donemlerinde yapilan 50 gr glikozla yapilan tarama testleri ile GDM
olgularinin yaridan fazlasinin teshis edilip, yapilacak tedavilerle anne ve fetus morbidite ve

mortalitesinin azaltilacag1 sonucuna varilmistir (99-103).
Gebelik Diyabetinde Gebelerin Obstetrik izlemi
GDM’li gebeliklerde hem anne hemde bebegin morbiditesi normal popiilasyona

gore oldukca fazla oldugu i¢cin bu gebelerin dogum Oncesi izleminin ne kadar 6nemli

oldugu kacinilmaz bir gergektir. Bu gebelerde hem anne hemde bebek agisindan bir¢ok
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komplikasyon normal gebelere gore daha fazla oldugu igin bu gebelerin takibinin 6nemi

daha iyi anlagilir (104-108).

GDM’li annelerde asemptomatik bakteriiiri goriilme siklig1 normal gebelerden 3
kat daha fazla oldugundan bu gebelerde sik idrar tetkiki ve kiiltiiri yapilarak infeksiyon
tespit edildigi durumlarda uygun antibiyotikle tedavisi gereklidir. Tedavi sonrasi idrar
kiiltiirii  tekrarlanarak tedavinin etkinligi test edilmeli ve sik araliklarla bu izlem

yinelenmelidir (105,107).

GDM’li gebelerde ozellikle gebeligin ikinci yarisinda kilo alimi, kan basinci ve
idrarda protein atiliminin siki takibi gereklidir, ¢linkii bu kadinlarda hipertansif hastalik
riski normal topluma gore daha yiiksektir. 24 saatlik idrarda protein atilimi takip edilmeli
ve tekrarlanmalidir (109-111). GDM’li gebeler 6dem gelisimi agisindan yakindan izlenmeli
ve 0dem gelisen olgularda yatak istirahati ve siki kan glikoz diizeyi kontrolleri yapilmalidir

(112).

Tedavi edilmeyen GDM’li olgularda intrauterin fetus 6liimii normal topluma gore
daha sik goriilen ciddi bir komplikasyondur. Intrauterin fetus dliimiiniin azaltilmasi icin
bebek hareketlerinin diizenli olup olmadiginin izlemi anneye Ogretilmeli ve gerektiginde
fetal kardiyotokografi yapilmasi onerilmektedir. Fetal hareketlerde bir azalma goriliirse
veya non-stress test (NST) non-reaktif bir patern gosterirse biyofizik profil yapilmalidir.
NST c¢ekilme sikligt GDM’li gebenin insiilin kullanip kullanmadigir ve kontrol altinda
olmasma gore degisir (113). Kan sekeri regiilasyonu diizenli olmayan, sigara icen ve
vaskiiler hastaligi1 olan gebelerde NST kontroliine 32 haftada baslanilmali ve iki haftada bir
tekrarlanmalidir. Insiilin kullanan ve kan glikozu iyi regiile olan olguda da NST takibine 32
haftada baslanir ve 32-36 haftalar arasinda haftada bir kez, daha sonra haftada iki kez NST
kontroliiyle birlikte ultrasonografi ile amnion sivi miktara bakilmalhidir. Yalnizca diyetle

kan glikozu regiile olan olgularda NST takibine 36. haftada baslanir (114,115).

GDM’li anne bebekleri normal gebelere gore daha ge¢ donemde maturasyona

ulagir ve bunlarda RDS riski daha fazladir, bu nedenle GDM’li gebelerin dogumunun
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zamanlamasi tartigmalidir. Bu riskler hipergliseminin kontrol diizeyi ile yakin alakalidir.
Kan glikoz regiilasyonu iyi saglanan olgularda RDS riski 38.5 haftada diyabetik olmayan
gebelerle esitlenir (116,117). Benzer sekilde GDM’li gebelerde preterm eylem riskide
normal popiilasyona kiyasla daha fazladir. Bu olgularda tokolitik ila¢ olarak betamimetikler

kan glikoz diizeyini yiikselteceginden dolayi ilk segenek magnezyum stilfat olmalidir.

Gebelik diyabet’li olgularda, hiperglisemi kontrol altinda ve fetal gelisim
bozuklugu gibi ilave riskler yoksa spontan dogum eyleminin baslamasi Onerilmektedir.
Komplikasyon olmayan GDM olgularinda 40. haftadan once elektif indiiksiyondan
kacinilmasit ve spontan dogumun beklenmesi yapilan bir c¢alisma ile gosterilmistir
(117,118). Gebeligin 40. haftasindan sonra indiiklenmeyen gebelikler sik araliklarla ve ¢ok
dikkatli takip edilmelidir. Vaskiiler problemleri olan gebelerde fetal biiyiime geriligi yada
hipertansiyonda kdtiilesme olursa miad beklenmeden dogurtulmalidir. Tek basina GDM
varlig1 38. haftadan 6nce dogurtulma veya sezeryan endikasyonu degildir (16). 38. haftadan
sonra sezeryande azalma olmaksizin fetal makrozomi riskinde artig goriiliir. Makrozomisi
olan ve kan sekeri iyi regiile edilemeyen gebelerde 38. haftada indiiksiyonla dogum
yapilabilir (17). Ciddi makrozomi siiphesi olanlar ve serviksin prostoglandinlere cevap
vermedigi durumlarda sezeryan uygulanir. Sezeryanle dogum gerek maliyetin yiiksekligi,
gerekse maternal mortalitedeki artisla birlikte olsada travmatik dogum riskini azalttig1 igin
tercih edilir. GDM’li anne bebeklerinde gévde ve omuz kafaya gore daha fazla gelismistir
ve orantisiz bir viicut vardir. Bu nedenle bu gebelerde omuz distozisi ve brakial pleksus
yaralanma riski artmistir. 4500 gramin iizerindeki gebeliklerde yiiksek oranda kalici brakial
pleksus riski olugu icin ACOG sezeryanla dogumu 6nermektedir (49). Dogum sirasinda
gebenin hiperglisemik olmasi engellenmelidir. Annede olusan hiperglisemi yenidogan
bebekte ciddi hipoglisemi riski yaratabilir. Laktat birikimi ve pH degerlerinde diisme
fetusda asidoza yol agar. Dogum esnasinda arzulanan kan glikoz diizeyleri plazmada 80-
120 mg/dL (4.4-6.7 mmol/l) veya kapiler kanda 70-110 mg/dl (3.9-6.1 mmol/l) olmaldir.
Gebelik esnasinda insiilin kullansada dogum esnasinda GDM’li olgularin insiilin
gereksinimi nadirdir. Bu olgularda spontan dogum veya eylem indiiksiyonu baslamasindan

itibaren, kan sekeri diizeylerine gore gerek goriiliirse insiilin injeksiyonu veya inflizyonu
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yapilabilir. Elektif olarak sezeryan planlanan gebede kan glikoz diizeyleri smirlarin

iizerinde olmadigi siirece insiilin uygulamasi o sabah kesilmelidir (63,86).

Dogum sonrast GDM’li kadinlarin ¢ogunda glikoz intoleransi normale doner.
Dogumu takip eden donemde en az 6 hafta sonra 75 gram OGTT ile hastanin glisemik
durumu kontrol edilmelidir. Postpartum donemde glikoz seviyesi normalse 3 yilda bir test
tekrar edilmelidir. Postpartum donemde tolerans testi yliksek olanlarda yillik kontrollere
ilave olarak uygun diyet ve egzersiz programlar1 uygulanarak hastalar takip edilmelidir. Bu
olgularda insiilin direncini arttirarak glikoz toleransimni bozabilecek kortikosteroid, tiazid
grubu ditiretikler ve nikotinik asit gibi ilaglardan zorunlu endikasyon olmadig: siirece uzak
durulmalidir. Bu olgularda tekrar gebelik diisiiniiliiyorsa kan glikoz regiilasyonu optimal

diizeyde saglandiktan sonra gebe kalinmalidir (85,86).

Gebelik Diyabetinde Tedavi

Bu olgularda tedavinin amaci kan glikoz diizeyini gebelik i¢in normal kabul
edilen sinirlar igerisinde tutmaktir. Yalnizca aglik kan glikoz diizeyinin normal smirlarda
olmasi yeterli olmamakta, tokluk kan sekerininde normal degerlerde olmasi gerekmektedir.
Ciinkii fetal makrozomi gelisiminde tokluk hipergliseminin agik hiperglisemisine oranla
daha etkin oldugu gosterilmistir (53,55,72). GDM tedavisi; egzersiz, diyet ve gerektiginde
instilin tedavisi ile yapilir. Tedaviye egzersiz ve diyetle baglanir, bunlarla istenilen kan

glikoz regiilasyonu saglanamiyorsa insiilin tedavisine gegilir (63).

Gebe olmayan kisilerde Tip 2 DM tedavisinde esas olarak diyet ve oral
antidiyabetikler (OAD) kullanilmaktadir. GDM’de ise artmig fetal insiilinizm vardir,
OAD’ler potansiyel olarak plasentadan gecerler (120). Son zamanlarda gliburide ve
metformin gibi OAD’lerin gebelik esnasinda kullanilmasi ile ilgili degisik sonuglar
bildirilmistir (119,120-122). Gliburide sulfoniliire gurubu bir OAD’dir ve insiilin
sekresyonunu artirir.  Yapilan invitro c¢aligmalar gliburid’in plasental bariyeri Onemli
oranlarda geg¢medigini gostermistir, iki klinik c¢alismada randomize olarak gebelik

diyabetinde kullanilmistir (120,121). Gebelikde ikinci trimesterde kullanilmaya baslanilmig
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ve dogumdan iki hafta dnce birakilmistir. Sonuglar insiilin kullanilan bir grup gebe ile
kiyaslanmis ve maternal ve yenidogan sonuglarinin her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh sekilde farkli olmadig1 goriilmiistiir (121). Diger yandan Metformin biguanid tlirevi
bir OAD’dir ve tip 2 diyabetde insiilin duyarliligim1 artiric1 etkisinden dolay1
kullanilmaktadir (122). Hiperandrojenizmle birlikte polikistik over sendromu (PCOS) olan
olgularda maternal androjen sekresyonunu azaltarak abortus riskini azaltmak ig¢in
kullanilmaktadir (123,124,125). Klinik tecriibeler az olmakla birlikte, Metforminle tedavi
edilen gebe kadinlardaki preeklampsi ve perinatal mortalite oranlarmin insiilin veya
stilfoniliire gurubu ilaglarla tedavi edilenlere oranla yiiksek oldugunu bildiren bir ¢aligma

bildirilmistir (126).

Avustralyada Metforminle tedavi edilen gebelik diyabetli kadinlarla ilgili bir
prospektif calisma yiiriitilmektedir. Gebelik diyabeti ve tip 2 DM olanlarda OAD’larin
kullanim1 ilging bir alternatif gibi goriilmektedir. Bu c¢aligmalarin giivenirlik ve
toleranslarin1 dogrulamak i¢in ileri klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Gebelik diyabetinde

tedavi basamakli olarak su sekilde yapilmalidir.

Egzersiz: Egzersiz sadece GDM’li degil tim gebelere onerilmektedir. Egzersiz
instiline kars1 periferik direnci azaltip, insiilinin reseptorlere afinitesini artirarak glikoz
kullanimini arttirir. Egzersiz dolasimdaki serbest yag asidi konsantrasyonunu da diistiriir ve
buna bagli olarak maternal glikoz diizeyleri azalir (37). Sirt {istii yatar pozisyon ve supin
pozisyonda yapilan egzersizler uterusun Vena Cava inferior lizerine basi yaparak kardiyak
out-put’un diismesine neden olacagi i¢in gebelerde Onerilmezken, 6zellikle viicut tist
kaslarin1 ¢alistiran egzersizler veya ylirlylis gibi fetal strese neden olmayan egzersizler
gebeler i¢in en uygun egzersizlerdir (66). Yapilan calismalar egzersiz ve diyet tedavisi ile
yalniz diyet tedavisine oranla daha diisiik kan glikoz diizeylerinin elde edildigini
gostermistir (81). Egzersizin kan glikoz diizeyine etkisi ancak 4 hafta sonra belirgin

olmaktadir.
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Hipertansiyon, erken membran riiptiirii, preterm eylem, 2. yada 3. trimester
kanamalari, servikal yetmezIik, intrauterin biiyiime geriligi egzersiz i¢in kontrendikasyonlar

olarak sayilabilir (23,66,110).

Diyet : GDM’li olgularda temel tedavi diyettir (82). Maternal boy ve kiloya gore
diyet bireysel olarak planlanmalidir. Olgularin yarisina yakininda sadece diyet ile kan
glikoz diizeyi istenilen smirlar icerisinde tutulur. Hastalara diyet egitimi verildikten sonra
kendi kendine kan sekeri regiilasyonu 6gretilmeli ve belirli araliklarla kontrollere ¢agrilarak
modifikasyonlar yapilmalidir. Obezite GDM’den bagimsiz olarak glikoz intoleransini
kotiilestirir ve fetal bliylimeyi arttirabilir. Obez olgularda diisiik kalorili diyet verilmesi
ketoniiri ve ketonemiye yol agabilir. Yapilan ¢alismalar bu olgularda (BMI>30kg/m”) %30-
33’lik kalori kisitlamasiin (20-25 kcal/kg/gilin) ketoniiriyi arttirmadan hiperglisemi ve
trigliserid diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (127).

Ideal bir diyabetik diyet su sekilde olmalidir;

- Gebenin uygun aralikta kilo almasini saglamali

- Ketoniiriye sebep olmamal

- Tokluk hiperglisemisine yol agmamali

- Gebeligin ihtiyaglarina cevap verecek yeterli kaloriyi icermeli

- Hedef kan glikoz diizeylerini saglamalidir

Hastaya verilen diyetin kalori dagilmi; %40 karbonhidrat , %40 yag ve %20 protein
icermelidir. Bu kalori dagilimi ile GDM’li kadinlarin %75-80’inde normal kan glikoz
degerlerinin elde edildigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Kalori gereksiniminin %35-
40°’nin karbonhidratlardan olusacak sekilde kisitlanmasi ile maternal glikoz seviyelerinin
diistiigi maternal-fetal morbidite ve mortalitenin iyilestigi gosterilmistir (90-92). Pik
postprandiyal glikoz cevabinin direkt olarak alinan besinin karbonhidrat igerigi ile iligkili

oldugu gosterilmistir (91,93).
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Tablo 6. ideal viicut agirhig1 yiizdesine gore alinmasi gereken kalori miktar

Ideal viicut agirhig: Alinmasi gereken kalori (kcal/kg/giin)
<%380 40

%80-120 30

%120-50 24

>%150 12-15

Tablo 7: BMI degerlerine gore Onerilen kilo alinma miktarlar (58).

Viicut kitle indeksi (kg/m®) Onerilen kilo alim1 (kg)
<19.8 12,4-18

19.8-24 11.5-16

>24 7-11.5

Insiilin Tedavisi: GDM tedavisinde kullanim1 yaygin kabul géren ve perinatal morbidite
ve mortaliteyi azalttig1 gosterilen temel farmakolojik tedavi insiilindir. Tedaviye instilin
eklenmesini belirleyen temel faktdr maternal kan glikoz diizeyidir. Insiilin tedavisinin
etkinliginin degerlendirilmesindeki hedef fetal makrozomi bagta olmak {izere neonatal
komplikasyonlarin engellenmesidir (63). Disaridan verilen insiilin yiiksek molekiil
agirhigindan dolay: plasentay1 gecemedigi igin fetusta insiilinemiye yol agmaz, fakat anti-
insiilin antikorlar olusabilir. Tedavide insan insiilini kullanilir. Insan insiilinin verilmesinde
amag, plasenta yoluyla gecebilecek insiiline karsi olusabilecek anti-insiilin antikorlarin

miktarini azaltarak ileri donemde ortaya ¢ikabilecek reaksiyonlarin 6nlenmesidir (86).

Tablo 8: ACOG ve ADA tarafindan Onerilen insiilin tedavisine gecgerken kullanilacak kan

sekeri diizeyleri ve kullanilacak insiilin tipleri.

Degerler ACOG (2004) ADA (2001)

Aclik kan glikozu >95 mg/dL >105 mg/dL

1. saat tokluk kan sekeri >140 mg/dL >155 mg/dL

2. saat tokluk kan sekeri >120 mg/dL >130 mg/dL

Insiilin Tipi Higbir insiilin rejimi {istiin | Insan insiilini
degil

31




Diyet ile kan glikoz regiilasyonu saglanamayan olgularda aclik hiperglisemisi varsa,
postprandiyal hiperglisemi yoksa yatmadan once 0.2 iinite/kg/giin dozunda Neutral
Protamin Hagedorn (NPH) ile tedaviye baslanir. Postprandiyal kan glikoz diizeyleri yiiksek
ise yemeklerden Oonce yemekteki karbonhidrat miktarmin her 10 gram’i i¢in 1 {inite
kristalize (kisa etkili) insiilin ile tedaviye baslanir. Hem aglik hem de postprandiyal kan

glikoz seviyeleri yliksekse gilinde 4 kez insiilin injeksiyonu ile tedaviye gegilir (86).

Insiilin gereksinimi hesaplanirken viicut agirligi ve o andaki gebelik haftasi goz
ontinde bulundurulmalidir. 18-26. gebelik haftalar1 arasindaki gebenin insiilin ihtiyac1 0.6
iinite/kg/glin, 26-30. gebelik haftalarindaki gebede insiilin ihtiyact 0.9 {inite/kg/giin iken,
36-40. gebelik haftalar1 arasinda bulunan gebede giinliik ihtiya¢ 1,0 {iinite/kg/giin’diir.
Hastanin kilosu morbid obez diizeyinde ise orantili olarak gereken insiilin ihtiyacit 1,5-2

tinite/kg/giin dozuna kadar ¢ikilir (86).

NPH insiilinler aksam yemeginden Once uygulanmamalidir. Ciinkii NPH
instilinlerin pik etkileri gece 02.00-03.00 saatleri arasinda ortaya ¢ikarak hastalarda ciddi

hipoglisemi ataklarina yol agabilir.

Oral antidiyabetik ajanlar eskiden konjenital malformasyonlara yol agtiklari icin
kullanilmazken son yillarda siilfoniliire grubundan olan gliburide’in plasentadan gegmedigi
ve fetus acisindan giivenilir olduguna dair calismalar yapilmistir. Ancak gebelerde
kullanimi i¢in daha genis g¢aligmalara ihtiya¢ vardir (120, 121). Biguanid grubu oral
antidiyabetikler fetal pankreas beta hiicrelerini insiilin iiretimi i¢in uyarmadiklarindan
dolay1r neonatal hiperinsiilinemiye yol a¢mazlar. Metformin plasentayr gecer ancak

plasental glikoz alimu, transferi ve fetal glikoz seviyeleri tizerine higbir etkisi yoktur (126).
Gebelik Diyabetinde Tedavinin Izlemi
Diyet ile kan glikoz regililasyonu saglanan gebelerde, kahvalti ve aksam

yemeklerinden once ve yemeklerden bir saat sonra olmak iizere toplam 4 kez kan sekeri

kontrolii 6nerilmektedir. Insiilin kullanan olgularda ii¢ ana 6giinden énce ve yemeklerden 1
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saat sonra olmak iizere toplam 8 kez kan sekeri kontrolii 6nerilir (102). Hastalarin evlerinde
kan sekerlerini glikometre ile izlemesi tercih edilmeli ve hastalar bu konuda egitilmelidir.
Kan sekeri takipleri aglik veya yemek oncesi degerler ile sinirli kalmamalidir. Ciinkii
postprandiyal glikoz diizeyleri ile fetal komplikasyonlar 6zellikle makrozomi gelisiminin
yakin ilgisi vardir (53,55,72). Ugiincii trimesterin erken dénemlerinde ultrasonografi ile
yapilacak biyometrik 6l¢iimler ve abdominal ¢evre dlgiimleri ile fetusun tedavisinden yarar

goriip gérmedigi anlasilabilir.
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GEREC VE YONTEM

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine
Ocak 2007 ile Kasim 2008 tarihleri arasinda bagvuran gebeler ¢alismaya alindi. Bu calisma
icin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’'na basvurularak gerekli onay
alind1 (Protokol no: 2008-03, tarih: 26.02.2008). Gebelik Oncesi diyabeti olan olgular
calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen olgularin ilk muayenelerinde 6zgegmisleri ve
obstetrik Oykiileri alind1. Hastalarin kimlik bilgileri (ad1, soyadi, yasi,) boy, gebelik 6ncesi
kilo, gebelik sayisi, iri bebek Oykiisii, gravida, parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayilari,
onceki gebeliklerinde glikoz intoleransi varligi, ailede diyabetes mellitus dykiisii sorgulandi.
Hastalarin adres ve telefon numaralar1 gerektiginde ulagilabilmesi i¢in kaydedildi.
Hastalarin viicut kitle indexleri (VKi= Viicut agirhgi (kg)/ Boy (m?)=kg/m’ ) formiiliine

gore hesaplandi.

Klinigimize bagvuran gebelere rutin antenatal tarama testi olarak 50 gram glikoz
tarama testi (GTT) yapildi. Hastanin tok veya a¢ olup olmadigina bakilmadan 50 gram
glikoz 250 cc su igerisinde ¢dziildiikten sonra oral yolla verildi. Hasta glikoz soliisyonunu
aldiktan 1 saat sonra vendz plazma glikoz diizeyleri biyokimya klinigimizde hekzokinaz
metodu ile Olympus otoanalizatér (Olympus Diagnostica GmbH-Iris Branch-Lismeehan)
cihazinda olgiildii. Elli gram glikoz testi 11-14. haftalar arasindaki gebelere uygulanarak

kan glikoz diizeyi;
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<140 mg/dl normal olarak kabul edildi.

>200mg/dL tizerinde olanlar direkt GDM olarak kabul edildi.

>140 mg olanlar riskli grup kabul edilerek bu olgulara 100 gram glikoz ile OGTT
yapildi.

50 gram glikoz ile 1. saat kan sekeri degeri >140 mg/dl olan olgulara 3 giinliik
standart diyet ( >250 gram karbonhidrat iceren diyet) verildikten sonra 8-14 saat acligi
takiben 100 gram glikoz ile OGTT yapildi. Bu test esnasinda hastadan ilk olarak aclik kan
sekeri Ol¢limii i¢in vendz kan 6rnegi alindi. 100 gram glikoz 250 cc su icinde ¢oziilerek
hastaya verildi. Sollisyonun i¢ilmesinden 1.saat, 2.saat ve 3. saat sonra venoz kan drnekleri
almarak hastanemiz biyokimya kliniginde analiz edildi. Plazma glikoz diizeyleri biyokimya
klinigimizde hekzokinaz metodu ile Olympus otoanalizator (Olympus Diagnostica GmbH-
Iris Branch-Lismeehan) cihazinda ol¢tildii. Tespit edilen degerler Carpenter ve Coustan
kriterlerine gore (95mg/dL, 180mg/dL, 155mg/dL ve 140mg/dL) degerlendirilerek iki ya da
daha fazla yiiksek deger olanlar gebelik diyabeti (GDM) olarak kabul edildi. Bir degeri
yiiksek olan ve 100 gr OGTT degerleri normal olan gebeler AGCT olarak kabul edildi.

Ik muayenede (11-14.haftada ) glikoz diizeyleri <140 mg/dl olan gebeler 16-18.
haftada kontrole ¢agrilarak 50 gram glikoz yiikleme testi tekrarlandi. Yukarida belirtilen

kriterlere gore test sonuclari analiz edildi.

Ikinci muayenelerinde kan glikoz diizeyleri <140 mg/dl olan olgular 24-28. gebelik
haftalarinda tekrar kontrole ¢agrilarak yeniden 50 gram glikoz ile OGTT yapildi. Yukarida

belirtilen kriterlere gore test sonuglari analiz edildi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda kan sekeri degerleri <140 mg/dL olanlar
normal kabul edilerek herhangi bir ila¢ tedavisi verilmedi. Bu olgulara normal bir gebeye
onerilen diyet ve gerekli demir destegi disinda bagka bir 6neride bulunulmadi. Gerek 11-14,
gerek 16-18 ve gerekse 24-28 gebelik haftalarinda gebelik diyabeti veya AGCT tanisi
konulan hastalara gebelik Oncesi ideal kilolarma gore diyetisyen tarafindan Onerilen 3

ana ,3 ara 0glin olacak sekilde 25-35 kcal/kg/giin diyet verildi.
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Gebelere egzersiz veya insiilin tedavisi verilmeden Once, aglik ve yemekten 2 saat
sonra tokluk kan sekeri diizeylerini degerlendirmek amaci ile 1 giin siireyle hastaneye
yatirilarak 8 kez (07:00, 09:00, 13:00, 15:00, 19:00, 21:00, 24:00 ve 03:00) kan seker
profili ¢ikarilip kaydedildi. Bu degerlerin ortalamasi alinarak giinliik kan sekeri degeri

ortalamasi1 hesaplandi.

Hastalar diyet, egzersiz, kan glikoz diizeyi Ol¢limii ve hipoglisemi konusunda,
diyetisyen, endokrinolog, kadin dogum uzmani ve diyabet egitim hemsiresinden olusan bir
ekip tarafindan egitilerek giinliik kan sekeri diizeyi diizenli olarak takip edildi. Kan sekeri
degerleri GDM ve AGCT ile uyumlu olan gebelere kan sekeri dlglim cihazlari temin
edilerek kan sekerlerini kendilerinin kontrol etmeleri saglanildi. Tedavi verilen olgulardaki
amag, aclik kan sekeri degerinin 95 mg/dl’nin, tokluk kan sekerinin 120 mg/dl’nin altinda
olmasidir. Giin boyunca ortalama kan sekeri degerinin 100 mg/dl ve mutlaka 60 mg/dl’nin

tizerinde tutulmas1 amaclandi.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 13.0 (Chicago, IL, USA) programu ile yapildi. 11-14., 16-18. ve 24-28. haftalardaki
muhtemel gebelik diyabeti tespit edilebilmesi i¢in aclik ve glikoz yiiklenmesinden sonraki
tokluk kan sekeri degerleri kaydedildi. Tiim degerleri ortalama + S.D olarak gosterildi.
Normal dagilim gosterenlere Independent Samples t Test kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik %95 giivenlik araliginda ve (p<0.05) olarak gosterildi. P degerlerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 210 gebenin yas ortalamasi 28,42+5,31 (18-42 yil), gravidalar
ortalama 2,38+1,41 (1-7), pariteleri ortalama 1,1£1,12 (0-6), abortus sayilar1 ortalama
0,27+0,69 (0-5), yasayan bebek sayilar1 ortalama 1,07+1,11 (0-5) idi. Hastalarin boylar1
ortalama 160,9343,7 (150-171 cm), agirhiklart 63,62+9,27 (45-89 kg) ve viicut kitle
indexleri (VKI) ortalama 24,58+3,66 (16-33 kg/m?®) idi. Olgularin baslangi¢ aglik kan
sekeri degerleri (AKS) ortalama 73,49+8,09 (61-101 mg/dl) olarak tespit edildi. Calismaya
alman gebelerin demografik verilerinin (yas, gravida, parite, abortus, yasayan g¢ocuk

sayilari: en diigiik-en yiiksek) dagilimi Tablo 9°da verilmistir.

Calismaya alman olgulardan 75 tanesine 11-14 haftalarda rutin kontrolleri
yapildiktan sonra 50 gram glikoz tarama testi (GTT) yapild1 ve degerleri >140mg/dl olan
21 olguya 100 gram glikozla OGTT yapilirken, geri kalan 54 olguya 16-18. haftalarinda 50
gr GTT tekrar uygulanda.

16-18. haftada olgularin 186 tanesine 50gr GTT yapildi. Bu gebelerin 54 tanesi 11-
14. haftada 50 gr GTT testi sonucu normal olan hastalarin ikinci kontrolii, 132 olgu ise 16-
18. haftada ilk kez bagvuran olgulardi. Bu 186 olgunun 53’iinde sonu¢ >140 mg/dL
iizerinde saptandigi icin 100 gr OGTT yapildi, geri kalan 133 olguya ise 24-28 haftalarda
50 gr GTT tekrar uygulandi. Kan sekeri degerleri >140 mg/dl olan 17 olguya 100 gr
glikozla OGTT yapildi.
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Tablo 9 : Calismaya alinan hastalardaki demografik 6zellikler

Ortalama+Standart dev.+Min-Max
(n=210)
Yas (yil) 28,42+5,313 (18-42)
Gravida 2,38+1,413 (1-7)
Parite 1,1+1,12 (0-6)
Abortus 0,27+0,69 (0-5)
Yasayan 1,07+1,117 (0-5)
Boy (cm) 160,93£3,72 (150-171)
Kilo (kg) 63,62+9,27 (45-89)
VKi kg/m* 24,58+3,66 (16-33)
AKS 73,49+8,09 (61-101)

Grafik 1: 50gr GTT <140mg/dl olanlarda demografik ozellikler ve AKS degerleri
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120-

100-
80- E11-14W
60- H16-18W
[124-28W

40-
20-

Sayi  Yas VKi AKS
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Grafik 2: AGCT olgularinda sayi, yas, VKI ve kan sekeri degerleri

O011-14w
M 16-18w
024-28w

Sayi Yas VKIi AKS

11-14. hafta (1.trimester) 50 gr GTT sonuclar

11-14 haftalarda 50 gr glikozla GTT yapilan olgularin 1.saatinde 75 olgunun
21’inde (%28) kan sekeri degeri >140 mg/dl, 54’tinde (%72) kan sekeri <140 mg/dl
bulundu. 11-14 haftada kan sekeri degeri >140 mg/dl bulunan 21 olguya 100 gr OGTT
yapilarak 4/21 (%19,04) olguda GDM, 17/21 (%80.9) olguda ise AGCT tespit edildi.

Kan sekeri degerleri >140 mg/dl olanlar ile <140 mg/dl olanlar arasinda yas
(28.4+4.45-28.144.84), gravida (2.28+1.14-2.22+1.55), parite (1.04+1.02-0.98+1.22),
abortus (0,234+0.53-0.20+0.56), yasayan bebek (1.04+1.02-0.94+1.27) ve viicut kitle
indeksi (25.8043.98-24.90+3.73) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>
0.05). Iki grup arasinda sadece AKS yoniinden (76.46+7.08-72.61+8.24) istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edildi (p=0.018) (Tablo 10).

39



Tablo 10: 11-14. hafta 50 gram GTT tarama test sonuclar1

Gruplar (Mean + SD) P

Yas 1" 28.1+4.84 0.79
2& 28.4+4.45

Gravida 17 2.22+1.55 0.86
2& 2.28+1.14

Parite 1" 0.98+1.22 082
2& 1.04+1.02

Abortus 17 0.20+0.56 0.81
2& 0.23+0.53

Yasayan 1" 0.94+1.27 0.74
2& 1.04+1.02

AKS 1" 72.61£8.24 0.018%*
2& 76.46+7.08

VKIi 1" 24.90+3.73 0.35
2% 25.80+3.98

*Unpaired T-test: p<0.01 anlamli olarak kabul edildi.
(Grup 17 : <140 mg/d], n=54, Grup 2% :AGCT n=21)

Benzer sekilde 50 gr glikozla yapilan GTT degeri >140 mg/dl olanlarla <140 mg/dl
olanlar arasinda iri bebek Oykiisii, ailede DM oOykiisi ve GDM 0&ykiisii  yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p> 0,05) (Tablo 12).
16-18. hafta (2.trimester) 50gr GTT sonuclar

16-18 haftada 50 gram glikozla GTT yapilan 186 olgunun 53’iinde (%28.,4) kan
sekeri >140 mg/dl, 133’tinde <140 mg/dl (%71.5) olarak bulundu. 16-18 haftalarda kan
sekeri >140 mg/dl ¢ikan olgularin 4 tanesi 11-14. haftada kan sekeri < 140 mg/dl olan
olgular arasindaydi. Kan sekeri degeri >140 mg/dl olan 53 olguya 100 gr glikozla OGTT
yapildiginda bu olgularin 6 (%11,3) tanesinde GDM, 47 (%88.6) tanesinde ise AGCT tespit
edildi.

16-18 haftalarda kan sekeri degerleri >140 mg/dl olanlarla <140 mg/dl olan olgular
yas yoniinden kiyaslandiginda kan sekeri degerleri >140mg/dl olan olgularin yaslar1 daha
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biiyiik (30.07+5.61-27.46+4.80) ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). iki
grup arasinda AKS (79.83+11.42-73.26-8.71), parite (1.37+1.22-0.91£1.00) ve viicut kitle
indeksi (25.98+3.73-23.94+3.53) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p<0.05) ve kan sekeri degeri >140 mg/dl olan olgularin degerleri daha yiiksek idi (Tablo
11).

Ikinci trimesterde 50 gram GTT ile kan sekeri >140 mg/dl ile <140 mg/dl olanlar
arasinda parite (p=0.09) ve yasayan bebek (p=0.01) yoniinden istatistiksel anlami olan fark
tespit edilirken, gravida ve abortus yoniinden istatistiksel anlami olan fark tespit edilmedi
(p>0.05). Iki grup arasinda iri bebek, aile dykiisii ve GDM &ykiisii sirastyla (10-5, 12-6, ve
4-0), kan sekeri >140 mg/dl olan grupta daha fazla olmasmma ragmen aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 12).

Tablo 11: 16-18. haftalarda 50 gr GTT tarama test sonuglari

Gruplar Mean + St. Deviasyon P
Yas 1" 27.46+4.80 0.02%
2& 30.07+5.61
Gravida 1" 2.23+1.40 0.16
2% 2.54+1.35
Parite 1" 0.91+1.00 0.09%*
2& 1.37+1.22
Abortus 1" 0.2840.77 0.61
2% 0.22+0.54
Yasayan 1" 0.89+1.00 0.011%*
2% 1.33+1.20
AKS 1" 73.26+8.71 0.01*
2% 79.83+11.42
VKI 1" 23.94+3.53 0.001*
2% 25.98+3.73

*Unpaired T-test: p<0.01 anlamlh
(Grup 17 : <140 mg/dl, n=133, Grup 2% : AGCT n=53)

Ayrica 11-14. haftada yapilan 50 gr GTT kontrollerinde kan sekeri degerleri <140
mg/dl ¢ikan gruptaki 2 kiside 16-18. haftada tekrarlanan 50 gr GTT degerlendirilmesinde
kan sekeri >140 mg/dl olarak bulundu, GDM saptanmadi.
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Tablo 12: iri bebek, aile dykiisii ve GDM 6ykiisii sonuglar

Gruplar | 11-14 hafta | 16-18 hafta | 24-28 hafta P*

iri bebek 1" 1 5 2 NS
2% 3 10 2

Ailede DM oykiisii 1" 2 6 3 NS
2% 5 12 8

GDM &ykiisii ¥ 0 0 0 NS
2% 1 4 2

P*<0.05 anlamli,

(Grup 1" : <140 mg/dl, Grup 2% :AGCT n=53)

24-28 hafta (3.trimester) 50 gr GTT sonuclar

24-28 haftada (ii¢lincli trimester) 50 gram GTT yapilan 136 olgunun 17’sinde
(%12.5) kan sekeri degeri >140 mg/dl, 119’unda (%87.5) <140 mg/dl olarak bulundu. Kan
sekeri degeri >140 mg/dl bulunan 17 olguya 100 gr glikozla OGTT yapildiginda bu
olgularim 2 tanesinde (%11,7) GDM bulunurken, 15 (%88.2) tanesinde AGCT tespit edildi.

Tablo 13: 24-28.haftalarda 50 gr GTT tarama test sonuglari

Gruplar Mean + St. Deviasyon P
Yas 1" 27.22+4.86 0.04*
2& 31.00+5.44
Gravida 17 2.19+1.40 0.023*
2% 3.05+1.71
Parite 1" 0.91+1.03 0.11
2% 1.35+1.16
Abortus ¥ 0.26+0.75 0.17
2% 0.52+0.87
Yasayan 17 0.89+1.03 0.09%
2& 1.35+1.16
AKS 17 73.29+7.86 0.001*
2& 83.00+18.36
VKI 1" 23.89+3.52 0.12
2% 25.35+4.06

*Unpaired T-test: p<0.01 anlaml
(Grup 1" : <140 mg/dl, n=119, Grup 2% :AGCT n=17)
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24-28. haftada (li¢iincii trimester) 50 gram GTT sonucu >140 mg/dl ve <140 mg/dl
olan gruplar arasinda yas (31.00+£5.44-27.22+4.86), gravida (3.05£1.71-2.19£1.40), ve
AKS (83.00+18.3-73.29+£7.86) yonilinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p<0.05). Kan sekeri degeri > 140 mg/dl olan olgularin yaslar1 daha biiyiik, gravida daha
fazla ve aglik kan sekeri degerleri daha yiiksek idi (Tablo 13).

Ucgiincii trimesterde (24-28. hafta) kan sekeri degerleri >140 mg/dl ¢ikan 17 olgu ile
<140mg/dl bulunan 119 olgu arasinda parite (1.35+1.16-0.91+1.03), abortus (0.52+0.87-
0.26+0.75), yasayan bebek (1.35+£1.16-0.89+1.03) ve viicut kitle indeksi (25.354+4.06-
23.89+3.52) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05).

Iki grup arasinda iri bebek, ailede diabet dykiisii ve GDM &ykiisii yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemezken ( p>0.05), GTT tarama sonucu >140

mg/dl olan grupta bu degerlerin daha fazla oldugu goriildii (Tablo 12).

Ayrica 11-14. haftada yapilan 50 gr GTT incelemesinde <140 mg/dl ¢ikan grupta
24-28. haftada yapilan GTT degerlendirilmesinde 3 kiside kan sekeri >140 mg/dl bulundu.
Bu olgulara yapilan 100 gr OGTT sonucunda, hi¢bir olguda GDM tespit edilmedi. 16-18.
haftada ilk kontrole gelen ve yapilan 50 gr GTT de <140 mg/dl bulunan olgularin 12
tanesinde 24-28. haftada yapilan 50 gr GTT de kan sekeri degerleri >140 mg/dl bulundu.
Bu olgularin 2 tanesinde GDM tespit edildi.

100 gram OGTT sonug¢larinin degerlendirilmesi

Her ii¢ trimesterde (11-14, 16-18 ve 24-28) yapilan 50gr GTT sonuglar1 >140mg/dl
iizerinde ¢ikan toplam 91 olguda 100 gram OGTT uygulandi. Bu olgularin; %13,1 (12/91)
GDM, %86.8 (79/91) AGCT (Anormal glikoz tarama test) olarak yorumlandi. GDM tespit
edilen 12 olgunun 4’i (%33,3) birinci trimester, 6 (% 50) tanesi ikinci trimester ve 2’si
(%16,6) tciincii trimesterde (24-28 hafta) kan sekeri >140 mg/dl tespit edilen olgular
arasindaydi. 100gr OGTT uygulandiginda 79 (%86.8) olguda anormal glikoz tarama testi
oldugu (AGCT) goriildii. Bu olgularin 23’1 (%29,1 ) birinci trimester, 41°1 (%51.8) ikinci
trimester ve 15’1 (%18.9) liclincii trimesterde kan sekeri >140 mg/dl tespit edilen olgular

arasindaydi (Tablo 16).
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Tablo 14: AGCT ve GDM icin prediktif faktorler

0Odd ratio (%95 CI) p degeri
GDM grubu
Yas (=25) 2.86 (1.32-7.61 0.01*
Ailede DM oykiisii 1.74 (0.85-3.24) NS
VKIi (>25 kg/m?) 3.56 (1.72-6.85) 0.001*
Iri bebek 1.23 (0.36-4.51) NS
Aclik kan sekeri 3.15(1.58-8.44) 0.001
AGCT grubu
Yas (=25) 3.14 (1.34-8.41) 0.01*
Ailede DM o&ykiisii 1.65 (0.74-3.13) NS
VKI (>25 kg/m?) 3.47 (1.32-7.36) 0.001*
Iri bebek 1.14 (0.52-3.42) NS
Aclik kan sekeri 2.83 (1.46-7.34) 0.001*

Yaptigimiz ¢alismada GDM ve AGCT’nin tahmin edilmesinde hastanin yasi, viicut
kitle indeksi ve aglik kan sekeri degerinin anlamli oldugu, iri bebek oykiisii, ailede DM
Oykiisii ve GDM varliginin kan sekeri degeri >140 mg/dl olan grupta daha fazla olmasina
ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii. AGCT ve GDM’nin
tahmininde yasin 25 ve iizerinde olmasi, VKi’nin >25 kg/m” ‘den daha yiiksek olmasinin

anlamli oldugu goriildii, odd ratio ve p degerleri Tablo 14’de gosterildi.

Tablo 15: GDM ve AGCT tespit edilen hastalar ve haftalar1 (n=210)

Hafta GDM (n=12) AGCT (n=79)
(ll, %) (n, (Vo)
11-14 4 (%1.9) 23 (%10,9)
16-18 6 (%2.8) 41 (%19.5)
24-28 2 (%0.9) 15 (%7.1)
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Tablo 16: GDM, AGCT ve normal gruptaki olgularda demografik 6zelliklerin dagilim

Demografik veriler | Grup 1 (GDM) Grup 2 (AGCT) Grup 3 (Normal)
Yas 31.03+4.78(18-42) | 30.8+4.67(18-42) 28.24+4.13(18-41)
AKS 81.63+5.72(79-132) | 78.54+5.83(74-126) | 71.84+4.41(61-105)
VKI 25.9+3.42 (24-34) 25.443.24 (23-32) 24.443.5(17-26)
Yas: Grup 1-2: p>0.05, Grup 1-3: p<0.05, Grup 2-3:p<0.05

AKS: Grupl-2: p>0.05, Grup 1-3: p<0.05, Grup 2-3: p<0.05
VKi: Grup 1-2: p>0.05, Grup 1-3: p<0.05, Grup 2-3:p<0.05

Bulgularin sonuglarina bakildiginda AGCT ve GDM tespit edilen olgular 50 gram
GTT sonucu <140 mg/dl bulunan (normal) olgularla yas, AKS ve VKI yoniinden
karsilastirildiginda GDM ve AGCT grubu ile normal grup arasinda hem yas, AKS hemde
VKI yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). GDM grubunun yas,
AKS ve VKI degerleri AGCT grubundan yiiksek olmakla beraber aralarinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark tespit edilemedi (p>0.05).

Sonug olarak calismaya alman 210 olgunun 12’sinde (%5,7) GDM, ve 79’unda
(%37.6) AGCT tespit edildi. GDM tespit edilen olgularin %33,3’{ birinci trimester, %50’si
ikinci ve %16,6’s1 liglincii trimesterde yapilan 50 gram GTT tarama testleri ile tespit edildi.
Benzer sekilde AGCT tespit edilen olgularin %29.1°1 birinci trimestrer, %51.8’1 ikinci
trimester ve %18.9’u {i¢iincii trimesterde yapilan 50 gram GTT tarama testleri ile tespit
edildi. AGCT ve GDM tespit edilen olgularm yas, VKI, aclik kan sekeri ve gravida ve
parite sayilariin kan sekeri degerleri normal olan gruptan daha yiliksek oldugu ve bu
yiiksekligin 6zellikle ikinci ve liglincii trimesterde daha belirgin oldugu gértildi (Tablo 10,
11, 13). AGCT ve GDM gelismesinde 6nemli risk faktorlerinin, gebenin yasi, viicut kitle
indeksi ve aclik kan sekeri degeri, ailede DM 6ykiisti ve GDM o6ykiisiiniin varlig1 oldugu

goriildil.
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Grafik 3: 50 gr GTT sonuclar
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Grafik 4: 11-14 haftadaki 50 gr GTT sonucu <140mg/dl olgularin izlemi

11-14 hafta 50 gr GTT sonuclar1 <140 mg/dl olan (n=54)

}

16-18. haftadaki tarama sonuclari

/l\>

Normal AGCT GDM

(30) (©)) ¢y

24-28 haftadaki tarama sonuclari (n=50)

4/1\>

Normal AGCT GDM

45) “4) 0

47




TARTISMA

Gebelik Oncesi diyabetes mellitusu olan (pregestasyonel diyabetes mellitus)
kadinlarda konsepsiyondan once veya ilk antenatal muayenede siki metabolik kontrol
yapilmasi, gebelikle ilgili komplikasyonlarin oOnlenmesi i¢in genis kabul goren bir
yaklagimdir (1). Gebelik sonrasi donemde devam edip etmediginden ve tedavide insulin
kullanilip kullanilmadigindan bagimsiz olarak, ilk kez gebelik doneminde baslayan veya
farkedilen glikoz intoleransina GDM denir (6). Tiim gebeliklerin %7’si GDM ile komplike
olurken, kullanilan testler ve incelenen popiilasyona bagl olarak bu oran %1-14 arasinda
degisebilmektedir (14, 28). Gebelik sirasinda ortaya cikan fetal ve plasental kaynakli
hormonlar annenin glikoz diizeylerinin kontroliinde ve insiilinin anabolizan etkisinde
onemli degisikliklere yol acarak diyabetojenik etki gosterirler (125 ). Gebeligin insiilin
direnci ile seyreden bir siire¢ oldugu ve gebelerin biiyiik cogunlugunun bu siireci normal
glikoz toleransi ile gecirdikleri iyi bilinmektedir. Bununla beraber gebelerin bir boliimii ise,
bu siiregte farkli diizeylerde glikoz intoleransi yasamaktadir. Bu gebelik nedenli glikoz
intoleransinin nedeni tam olarak bilinmese de karbonhidratlarin insiiline duyarliliklarinin
azalmis olmas1 veya diisiik insiilin cevab1 ve beta hiicre disfonksiyonu baslica suglanan

faktorlerdir (128).

Gebelikte diyabet taramasinin gerekli olup olmadigi, taramanin tiim gebe kadinlara
m1 yoksa sadece risk grubunda yer alan gebe kadinlara m1 uygulanmasi gerektigi ve tarama

yontemi halen tartisilan bir konudur (16-18). Ancak en fazla kabul goren ve ililkemizde de
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en fazla uygulanan yaklagim iki basamakli yaklagimdir. Bu yaklasim 24-28. gebelik
haftalar1 arasinda basvuran her gebeye 50 gram GTT yapilmasini ve sonuglar1 pozitif olarak
degerlendirilen gebelere de uygun sartlar hazirlandiktan sonra 100 gram OGTT yapilmasini
icerir (1, 17). Hemen hemen diinyanin her yerinde, 50 gr GTT sonucu yiiksek, 100 gram
OGTT sonucu normal olan gebe kadinlar normal glikoz toleransi olarak kabul edilmekte ve
gebelik diyabeti agisindan izlemden ¢ikarilmaktadir. Sadece birka¢ calismada bu olgular
“borderline glikoz intolerans1” veya “hafif gebelik diaybeti” olarak adlandirilmistir (129-
131). Bu grubun kan sekeri izlemleri, nasil takip edilmesi gerektigi ve perinatal sonuglar

yoniinden yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

GDM anne ve fetus sagligini olumsuz yonde etkileyen 6nemli bir klinik durumdur.
Bu durum kisa donemde bazi riskleri beraberinde getirsede esas onemli riskler uzun
donemde goriilmektedir. Fetus icin kisa donemde goriilebilecek en sik komplikasyon
makrozomidir (132). Uzun donemde ise goriilebilecek en sik komplikasyonlar, Tip 1 veya
Tip 2 DM gelisiminin yanisira, artmis hipertansiyon, ateroskleroz ve yeme bozukluklari

goriilme riskidir (69,119).

Yapilan caligmalar gebeligin erken doneminde gebelik diyabetli olgularin %40-
%66’smin tespit edilebildigini belirtmekle birlikte, ilk antenatal muayenede yapilan glikoz
tarama testlerinin kullanilabilirligi hakkindaki raporlarda fikir birligi yoktur (89). Gelismis
ilkelerdeki yazarlarin ¢ogu OGTT’nin sadece gebeligin 24-28 haftalarinda yapilmasini
onermektedirler (98,100). Bununla birlikte gebelik diyabeti olan kadinlarda gebeligin
mimkiin oldugunca erken doneminde tanmnarak, daha erken metabolik kontrol

saglanmasini dnermek mantikli bir yaklagimdir.

Gebeligin indiikledigi glikoz intoleransi ve teshis edilmemis diyabetes mellitusla
ilgili veriler hakkinda farkli goriisler mevcuttur (59,94,129). Gebeligin erken doneminde ilk
muayenelerde yapilacak tarama testleri ile daha 6nce tanimlanmamis tip 2 DM teshis
edilebilir. Bununla birlikte gebelikte meydana gelen karbonhidrat metabolizma
degisiklikleri gebeligin 6. haftasi gibi erken donemlerde bile taninabilmekte ve gebeligin
indiikledigi glikoz intoleransi erken gebelik diyabeti (GDM) olarak teshis edilebilmektedir

49



(129,131). Bizim ¢alismamizda GDM tespit edilen olgular gebeligin 11-14. ve 16-18. hafta
gibi erken donemde tespit edildigi i¢in bu olgular daha 6nceden saptanmamis ve gozden
kagmis Tip II DM olgulari olabilecekleri diisiiniildii. Buna yonelik hastalarin kendi dogum
agirliklart sorgulandi, ancak yasadigimiz g¢evre itibariyla dogumlarin ¢ogunlukla evde
yapildig1 i¢in anne dogum agirliklar bilgisine ulagilamadi. Uygun takip ve tedaviye ragmen
erken donemde baslayan gebelik diyabeti olan kadinlar yiiksek riskli gebelik diyabeti
olarak kabul edilmektedir ve ge¢ donemde baslayan gebelik diyabetli olgulara gore daha
kotii prognozlart vardir (59,131).

Bazi yazarlar gebelik diyabetinin artmis perinatal morbidite ve mortaliteye yol acan
ciddi bir halk saglig1 problemi oldugunu vurgularken, bir kisim yazarlar gebelik siiresince
glikoz intoleransin1 degerlendirmekle ilgili verilerin kisith oldugunu belirtmektedirler

(18,19,31).

GDM gériilme siklig1 toplumlar arasinda farkliliklar gdstermektedir. Ornegin; Cinli
ve Ispanyollarda Amerikali beyaz ve zencilerden daha siktir. Amerikali beyazlarda %18.5,
zencilerde %28.3 bulunmusken, bu oran Ispanyollarda %36.3'diir (24,25,28). Di Cianni 50
gr GTT tarama testi sonucu yiiksek olan 4053 gebeye 100 gr OGTT uygulandiginda %18.7
oraninda bozulmus glikoz toleransi ve % 17.9 GDM tespit etmistir (102). Lindsay ve
arkadaglart 50 gram GTT taramasi ile %10 GDM, %15 AGCT tespit etmislerdir (119).
Bizim calismamizda GDM siklig1 %5.7, AGCT oran1 %37.6 olarak bulundu. Ulkemizde
yapilan calismalarda; Sen ve arkadaslan GDM  sikhgimi  %3.4, Adana BU
hastanesinde %6.5, KTU hastanesinde %7.3, OGU hastanesinde %3.1 olarak bulunmustur
(136, 137, 138, 139). Ulkemizde AGCT sikligim gdsteren calismaya rastlanilmamustir.
Bizim ¢aligmamizda bulunan GDM siklig1 degerleri {ilkemizde yapilan diger ¢alismalarla
uyumlu idi. Hemen hemen diinyanin her yerinde, 50 gr GTT sonucu yiiksek, 100 gram
OGTT sonucu normal olan gebe kadmlar normal glikoz toleransi olarak kabul edilmekte ve
gebelik diyabeti agisindan izlemden ¢ikarilmaktadir. Sadece birka¢ calismada bu olgular
“borderline glikoz intolerans1” veya “hafif gebelik diyabeti” olarak adlandirilmistir (102,
119, 129-131). Bu grubun kan sekeri izlemleri, nasil takip edilmesi gerektigi ve perinatal

sonuglart yoniinden yeterli calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda glikoz
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intoleransina isaret eden GDM siklig1 %5.7 ve AGCT siklig1 ise %37.6 olarak bulundu.
Literatiirde AGCT siklig1 ile ilgili yeterli ¢calismalar olmadig: icin karsilagtirma yapmak
miimkiin olmamistir. Ulkemizde yapilan calismalarda saptanan farkli GDM prevalansi

bolgesel farkliliklar1 yansitmaktadir.

Yaptigimiz bu ¢alisma sonucunda, tiim diinyada bir¢ok merkez tarafindan normal
olarak kabul edilen, bir smiflamaya dahil edilmeyen ve herhangi bir tedavi rejimi
onerilmeyen gebe grubu olarak degerlendirilen AGCT grubunun; GDM grubuna gore daha
hafif siddette ancak normal grup ile karsilagtirildiginda anlamli kabul edilecek kadar
siddetli glikoz intoleransina sahip oldugu goriilmiistir. Bu nedenle AGCT saptanan
gebelerin de GDM saptanan gebeler gibi yakin takibinin ve gerektiginde tedavi edilmesinin
gerek fetal komplikasyonlar, gerekse maternal komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan
yararl olacagi diisiiniilmektedir. Son donemlerde DM goriilme sikliginin giderek arttigi ve
gebeliginde glikoz intoleransi gosteren annelerden dogan cocuklarin ileri donemde DM
gelisimi agisindan daha fazla risk altinda oldugu bilinmektedir (100). Bu nedenle gebelik
stiresince ne kadar fazla gebe degisik derecelerde glikoz intoleransi yoniinden taranirsa, tani
konulan gebelerin tedavi sans1 ve bdylece ileride goriilebilecek olumsuz komplikasyonlarin
onlenme sans1 da o kadar yiiksek olacaktir. AGCT grubununda GDM grubu gibi etkin bir
sekilde takip ve tedavilerinin planlanabilmesi i¢in daha yiiksek sayida gebenin tarandigi ve
uzun donem takiplerle gebeliklerinin, gebelik sonrasi donemlerinin ve bu gebelerden dogan

yenidoganlarin ayrintili olarak takip edildigi calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda yer alan gebeler her {i¢ trimesterde 50 gram GTT sonucu >140 mg/dl
ve <140 mg/dl olanlar yas yoniinden kiyaslandiginda birinci trimesterde yas yoniinden
anlaml bir fark bulunmazken, ikinci ve li¢lincii trimesterde kan sekeri >140 mg/dl olan
grubun diger gruptan daha yash oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildi. Gerek ADA (1 ), gerekse ACOG (141) selektif tarama igin yas smir1 olarak 25
yast onermektedirler (1, 17,141). Bu yasin altinda yapilan ¢alismalarda GDM tespit etme
duyarliliginin diistik oldugu bildirilmektedir. Caligmamizdaki olgularin yas ortalamasi 25
yasin lizerindeydi. Danilenko ve arkadaglarinin 18.000’den fazla gebeyi iceren ve 3683
gebeye OGTT uyguladiklari ¢alismada, 25 yas iizerindeki olgularin oran1 %87.3 diir (128).
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Solomon ve arkadaslarinin 14.000°den fazla olguyu kapsayan caligmalarinda olgularin
tiimii 25 yas tizerindeydi (140). Dudhbhai M. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, 100 gr
OGTT’si yiiksek olan ve GDM tespit edilen hastalarin normal OGTT’li gruba gore
yaglarinin daha biiyiik oldugunu gosterdiler (101). Weijers ve arkadaglar1 ise yapmis
olduklar1 ¢alismada ileri yaslarda karbonhidrat metabolizmasini daha fazla bozuldugunu
gostermiglerdir (131). Bizim ¢alismamizda 50 gram GTT ile yapilan tarama testi sonucu
kan sekeri degeri >140 mg/dl olan olgularin (GDM ve AGCT) yaslarinin kan sekeri degeri
<140 mg/dl olanlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu tespit ettik.
Bu bulgulara gore yas faktoriiniin glikoz intoleransini artiran 6nemli risk faktorlerden biri

oldugu sonucuna varilmstir.

Calismamizdaki olgular VKI yoniinden, gebelik 6ncesi donemdeki VKi’lerine gére
her ii¢ trimesterde degerlendirilmistir. 50 gram GTT sonucu >140 mg/dl olan grubun
(GMD ve AGCT’li olgular) VKI degerleri kan sekeri degeri <140 mg/dl olan gruptan her
ic trimesterde de daha ytliksek idi, birinci ve liglincii trimesterde aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degilken (p>0.05), ikinci trimesterdeki olgularda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). AGCT grubu ile GDM grubu kendi aralarinda
karsilastirildiginda GDM grubunun VKI degeri AGCT’li olgulardan daha yiiksek fakat
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Normal gebelik siirecinde, gebelik
haftas: ilerledikge insiilin direncinin belirginlestigi ve artan VKi’nin bu siireci olumsuz
yonde etkiledigi bilinmektedir (79,82). VKI artisinda esas faktér yag dokudaki artistir.
Metzger ve arkadaslari, ve Buchanan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismalarda da
VKI yiiksekliginin GDM igin bir risk faktérii oldugu bildirilmistir (1, 114). Dudhbhai M.
ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada, 100 gr OGTT yiiksek olan gebelerin VKI’lerinin daha
fazla oldugunu bildirilmistir (101). Benzer sekilde Di Cianni G.’nin ltalya’da yaptigi
calismada, 100 gr OGTT yiiksek olan ve GDM olan gebelerin VKi’ni daha fazla tespit
etmiglerdir (102). Bizim sonug¢larimizin da literatiirle uyumlu oldugu goriildi.
Calismamizda VKI artis1 ile glikoz intoleransinin siddetinin dogru orantili olarak arttig
bulunmustur. Bu bulgular esliginde, VKI artigiin glikoz intolerans1 siddetinde artis

meydana getiren bir faktor oldugu sonucuna varilmstir.
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Calismamizda gebeler aghik kan sekeri (AKS) degerleri yoniinden
karsilastirildiginda her {i¢ trimesterde de 50 gram GTT sonucu >140 mg/dl olanlarin AKS
degerleri < 140 mg/dl olanlara gore daha yiiksek ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
idi (Tablo 10, Tablo 11, Tablo 13). Yapilan ¢aligmalarin birgogunda GDM ve anormal
glikoz intolerans1 gosteren olgularin AKS degerlerinin glikoz intoleransi olmayan
olgulardan anlamli sekilde yiiksek oldugunu bildirmislerdir (113,116,118,129,131,132). Bu
sonuglara bakildiginda AKS degerleri yiiksek olan gebelerde 50 gr GTT taramasinin
gebeligin erken donemlerinde yapilmasinin Onerilebilecegi sonucuna varilmistir. Aglik kan
sekeri i¢in tiim diinyada 95-100 mg/dl kabul edilmesine ragmen; HAPO c¢alismasinda aglik
kan sekeri 75-105 mg/dl olarak alinmis ve fetal makrozomi oraninin en diisiik ve en yiiksek
deger arasinda 4-6 kat farkli oldugu gortilmiistiir. Calismamizda 50 gram GTT sonucu <140
mg/dl olanlarda ortalama AKS 73.7 mg/dl iken, >140 mg/dl olan grupta 78 mg/dl idi. Bu
sonuglara gore gebelerde aglik kan sekeri esik degerinin 95 mg/dl yerine daha diisiik

degerlere ¢ekilmesinin gerektigi sonucuna varilabilir.

Elli gram GTT sonucu >140 mg/dl ve <140 mg/dl olanlar; ailede DM 06ykiisii, GDM
oykiisii ve iri bebek anamnezi yoniinden karsilastirildiginda her ii¢ trimesterde de 50 gram
GTT sonucu >140 mg/dl olan grupta, <140 mg/dl olan gruba gore daha fazla oldugu fakat
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0.05) (Tablo 12). Literatiirde
ailede DM 6ykiisii, GDM 6ykiisii ve iri bebek anamnezi olan olgularda GDM sikliginin ve
anormal glikoz intoleransinin daha yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir (52,53,61,62,72).
Maegawa ve arkadaglart erken donemde GDM tespit edilen olgularin %50’sinde, geg
donemde GDM tespit edilenlerin ise %37.5’inde ailede DM &ykiisii bulundugunu
bildirmislerdir (89). Bu calismada GDM tespit edilen olgularin yas, viicut kitle indeksi,
ailede diyabet Oykiisii, GDM o6ykiisii ve iri bebek Oykiisiiniin GDM olmayan olgulardan
daha ytiksek oldugunu belirtmislerdir (89). Bu nedenle ailede DM 06ykiisii, GDM 0Oykiisii ve
iri bebek anamnezi olan gebelerde 50 gram GTT taramasinin erken donemde yapilmasi

Onerilmektedir.
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50 gram GTT sonucu >140 mg/dl ve <140 mg/dl olanlar karsilastirildiginda her ii¢
trimesterde de gravida, parite, abortus ve yasayan bebek sayisinin GTT sonucu >140 mg/dl
olan grupta <140 mg/dl olanlara gore daha fazla oldugu goriildii. Birinci trimesterde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05). ikinci trimesterde parite
ve yasayan bebek sayisi yoniinden aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p<0.05). Ugiincii trimesterde ise gruplar arasinda sadece gravidanin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gorildii (p=0.23). Seshiah V ve arkadaslarinin Hindistanda yaptiklar1 891
olguyu kapsayan calismada GDM ile gravida arasinda kuvvetli korelasyon bulundugunu
bildirmislerdir (67). Literatiirde gravida ve parite arttikga glikoz intoleransinin arttigini

bildiren yayimlar mevcuttur (109).

Maegawa ve arkadaslar1 749 olguyu kapsayan g¢alismalarinda 22 GDM’li olgunun
14°tinti (%63,6) birinci trimesterde, 8’ini (%36,4) ise gebeligin ilerleyen donemlerinde

tespit ettiklerini belirtmiglerdir (89).

Booriboonhirunsarn D, ve arkadaslar1 1200 olguyu igeren bir grupta 50 gr OGTT
kullanarak yaptiklar1 calismada GDM’li olgularin yarisin1 20. haftadan 6nce ,diger yarisini
ise daha sonraki donemde yapilan tarama testleri ile tespit ettiklerini belirtmislerdir (95).
Yaptigimiz calismada GDM’li ve AGCT’li olgularin biiyiikk kismini ilk iki trimesterde
yaptigimiz 50 gram GTT tarama testleri ile tespit ettik. GDM’li olgularin %33.3’{int 11-14.
hafta, %50’sini 16-18. haftada, benzer sekilde AGCT’li olgularin %29.1’in1 11-14.
hafta, %51.8’ini ise 16-18. haftada yapilan testlerle saptadik. Olgularin ¢ogunun ikinci
trimesterde saptanmasinin nedeni; bu haftadaki olgu sayisinin fazlaligindan kaynaklandigi
diisliniildii. Ancak birinci ve ikinci trimesterde 50 gr GTT tarama testi sonucu normal
bulunan gebelere 24-28. haftalarda 50 gr GTT tarama testini tekrarlamazsak GDM

olgularmin %16,6’sin1 ve AGCT olgularinin %18.9’unu gézden kacirmis olacagiz.

Bu bulgular dikkate alindiginda 50 gr GTT tarama testini, ileri yas (>25), obez
(VKi>25kg/m?), iri bebek 6ykiisii, ailede diyabet oykiisii ve GDM oykiisii gibi risk
faktorlerini tagiyan olgulara, gebeligin erken doneminde yapilmasi Onerilmelidir.

Yaptigimiz ¢aligmada gebeligin ilk iki trimesterinde yapilan 50 gram GTT tarama testi ile
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GDM ve AGCT’li olgularm 2/3’iinden fazlasi tespit ettik. Gebelikte GDM’li ve AGCT’li
olgularin 6nemli bir kisminin erken donemde tespit edilebilmesi ve bunun sonucuna gore
uygun diyet ve ilag tedavileri ile anne ve fetus morbidite ve mortalitesinin azaltilabilecegi
sonucuna vartlmigtir (117-119). Gebelik siiresince glikoz intoleranst ve degisik
derecelerdeki karbonhidrat metabolizma bozuklugu agisindan ne kadar ¢ok sayida gebe
taranirsa erken donemde GDM tanis1 konulabilme sansi artacak, dolayisi ile erken takip ve

tedavi ile ilerde olusabilecek maternal ve fetal komplikasyonlarinda dniine gecilebilecektir.

Calismamizda AGCT ve GDM tespit edilen olgular 50 gram GTT sonucu <140
mg/dl bulunan (normal) olgularla yas, AKS ve VKI yéniinden karsilastirildiginda GDM ve
AGCT grubu ile normal grup arasinda hem yas, AKS hemde VKI yéniinden istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). GDM grubunun yas, AKS ve VKI degerleri
AGCT grubundan yiiksek olmakla beraber aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 goriildii (p>0.05) (Tablo 16). Bu sonuglarin literatiirdeki diger g¢aligsmalarla
uyumlu oldugu goriildii (68,79,82,114)

Sonug olarak dogum 6ncesi VKI, anne yasi ve erken gebelikteki AKS degerleri

riskli grubu belirlemede en etkili faktorlerdir. VKI >25 kg/m” , yas > 25 ve AKS >75 mg/dl

olanlarda gebeligin erken haftalarinda tarama yapilmalidir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Gebe Poliklinigine Ocak 2007 ile Kasim 2008 tarihleri arasinda bagvuran
210 gebe bu calismada degerlendirildi. Hastalara gebeliginin 11-14, 16-18 ve 24-28 gebelik
haftalarinda 50gr glikozla GTT uygulandi. 50 gr GTT ile kan sekeri degerleri >140 mg/dl
cikan olgulara daha sonra 100 gr OGTT uygulandi. Calismanin 11-14. haftasindaki 50gr
GTT ile kan sekeri degeri >140mg/dl ¢ikan olgulara daha sonraki haftalarda tarama testi
yapilmadi, birinci trimesterde <140mg/dl ¢ikan olgulara 16-18. haftada 50 gr GTT testi
tekrar uygulandi. Sonucu >140mg/dl olan olgulara 100 gr OGTT uyguland: ve bu olgulara
24-28. haftalarda herhangi bir test yapilmadi. Birinci ve ikinci trimesterde yapilan 50gr
glikozla yapilan GTT sonucu <140 mg/dl olan olgulara ii¢lincii trimesterde (24-28.haftada)
50 gr GTT tekrar uygulandi ve sonucu >100 gr/dl olan olgulara 100 gr OGTT uygulandi.

1. Caligmaya alinan 210 olgunun 12’sinde (5.7) GDM ve 79’unda (%37.6) AGCT tespit
edildi.

2. GDM’li olgularin 4/12°si (%33,3) birinci trimester (11-14. hafta), 6/12’si (%50) ikinci
trimester (16-18. hafta) ve 2/12 olgu (%16,6) iiciincii trimesterde (24-28. hafta) tespit
edildi. Dolayis1 ile ilk iki trimesterde yapilan tarama testleri ile GDM’li olgularin
2/3’linden fazlasiin tespit edilip uygun takip ve tedavi ile anne ve bebege ait morbidite

ve mortalitenin minimale indirilebilecegi saptandi.
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3. AGCT’li olgularin 23/79’u (%29,1) birinci trimester, 42/79 olgu (%51.8) ikinci
trimester ve 15/79 olgu da (%18.9) iiclincii trimesterde yapilan tarama testi ile tespit
edildi.

4. Birinci trimesterde 50 gr GTT uygulanan 76 olgudan kan sekeri degeri <140 mg/dl
bulunan 54 olgu ile >140 mg/dl bulunan 21 olgu yas, VKI, gravida, parite, abortus,
yasayan bebek yoOniinden karsilagtirildiklarinda >140 mg/dl olanlarin degerlerinin daha
yiiksek oldugunu fakat aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>
0.05). Yalnizca AKS yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p<0.01).

5. lkinci trimesterde (16-18.hafta) 50 gram glikozla yapilan GTT testi 186 olguya
uygulandi ve bu olgularin 133’ilinde kan sekeri <140 mg/dl, 53’tinde >140 mg/dl olarak
bulundu. Kan sekeri degeri >140 mg/dl ve <140 mg/dl olan gruplar karsilastirildiginda
yas, VKI ve AKS, parite ve yasayan bebek sayis1 degerlerinin GTT tarama testi sonucu
>140 mg/dl olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek (p<0.05) oldugu
tespit edildi. Gravida ve abortus bakimindan gruplar arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriidii (p>0.05)

6. GDM’li olgularin 6/12’si (%50) ikinci trimesterde tespit edildi. Tkinci trimesterde kan
sekeri >140 mg/dl ¢ikan 53 olguya 100 gr OGTT vyapildiginda bu olgulardan 6
tanesinde (%11,3) GDM, 47’sinde (%86.7) AGCT tespit edildi.

7. Yaptigimiz ¢alismada ikinci trimesterde (16-18. hafta) yapilan tarama testinin gebelik
boyunca goriilen glikoz intoleransi olan olgularin (GDM’li (6/12) ve AGCT’li (46/91))
yaridan fazlasini tespit edebildigini saptadik.

8. Ayrica 11-14. haftada yapilan 50 gr GTT kontrollerinde kan sekeri degerleri <140
mg/dl c¢ikan gruptaki 2 kiside 16-18. haftada tekrarlanan 50 gr GTT
degerlendirilmesinde kan sekeri >140 mg/dl olarak bulundu. Daha sonra yapilan 100 gr
OGTT incelenmesinde bu olgulardan GDM tespit edilmedi.

9. Uciincii trimesterde (24-28. hafta) 50 gr glikoz ile yapilan GTT’ye toplam 136 olgu
katildi, 17 olguda kan sekeri >140 mg/dl, 119 olguda <140 mg/dl bulundu. iki grup
karsilastirildiginda yas, AKS ve parite yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriildii (p<0.05). Gruplar arasinda VKI, gravida, abortus ve yasayan bebek ydniinden
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

kan sekeri yiiksek olan grupta daha yliksek olmak tizere aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05).

Ugiincii trimesterde 50 gram GTT tarama sonucu >140 mg/dl olan 17 olguya 100 gr
glikozla OGTT uygulandiginda 2/17 olguda (%11,7) GDM, 15/17 vakada (%88.2)
AGCT tespit edildi.

Ucgiincii trimesterde GDM’li olgularin 2/12’si (%16,6), AGCT’li olgularinda 15/79’u
(%18.9) tespit edildi.

Yapilan 50 gram GTT sonuglarma bakildiginda glikoz intoleranst bulunan (GDM ve
AGCT) ve normal gebeler arasinda GDM o0ykiisii, ailede DM 0Oykiisii ve iri bebek
Oykiisii yoniinden glikoz intoleranst olan gebelerde daha yiiksek oranlar bulunmasina
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (>0.05).

Ayrica 11-14. haftada ve 16-18. haftada yapilan 50 gr GTT incelemesinde <140 mg/dl
cikan gruptaki olgulara 24-28. haftada yapilan GTT degerlendirilmesinde 3 kiside kan
sekeri >140 mg/dl bulundu. Bu olgulara yapilan 100 gr OGTT sonucunda higbirisinde
GDM tespit edilmedi.

16-18. hatada ilk kez kontrole gelen ve yapilan 50 gr GTT’de <140 mg/dl bulunan
olgularin 12 tanesinde 24-28. haftada yapilan 50 gr GTT de kan sekeri degerleri >140
mg/dl bulundu. Bu olgularin 2 tanesinde GDM tespit edildi.

Birinci ve ikinci trimesterde 50 gr GTT tarama testi sonucu normal bulunan gebelere
24-28. haftalarda 50 gr GTT tarama testini tekrarlamazsak GDM olgularinin %16,6’sin1
ve AGCT olgularmin %18.9’unu gozden kagirmis olacagiz.

Calismamizda elde edilen bulgularin sonuglarma bakilarak gebeligin  erken
donemlerinde 50 gram GTT tarama testini, GDM igin risk faktorleri olarak kabul
edilen; ileri yas (>25 yas), obezite (VKI >25 kg/m?), GDM &ykiisii, ailede DM &ykiisii
ve iri bebek Oykiisii olan gebelere yapilmasini 6nerebiliriz.

Sonu¢ olarak yaptigimiz calismada tespit edilen GDM ve AGCT oranlar
iilkemizdeki sonuclarla uyum igerisinde, diinyada diyabetes mellitus ve GDM’nin sik
goriildiigii tilkelerdeki sonuclardan ise belirgin oranda diisiik bulunmustur. Erken
donemde yapilan tarama testi ile belirlenen GDM ve AGCT olgularinin miimkiinse
pregestasyonel diyabet olgular1 gibi yakin takip ve tedavisi ile daha saglikli gebelik,

daha saglikli anne ve fetus surveyinin saglanabilecegi sOylenebilir.
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Gebeligin birinci trimesterinde (11-14 hafta) 50 gr GTT tarama testi ile GDM’li
olgularin 1/3’{inden fazlasmin tespit edilebildigini gordiik. ilk iki trimesterde yapilan 50
gr glikoz tarama testi ile glikoz intoleranst olan (GDM ve AGCT) olgularin 2/3’{inden
fazlasinin belirlenebilecegini ve bu sekilde gerek anne gerekse fetuste meydana
gelebilecek olan morbidite ve mortalitenin 6dnlenebilmesi miimkiin olacaktir. Bu konuda
daha genis vaka sayilarini i¢ceren daha uzun siireli kontrollii ¢alismalar yapilarak daha

kesin sonuglara varilabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

GEBELIK DiYABETI ERKEN GEBELIK HAFTALARINDA SAPTANABILIR Mi?

Amagc: Bu caligmanin amact 50 gram GTT’nin birinci ve ikinci trimesterde uygulanarak;
gebelik diyabeti olgularinin belirlenip belirlenemeyeceginin tespit edilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimize bagvuran 18-47 yaslar1 arasindaki gebelere rutin antenatal
tarama testi olarak 50 gram glikoz tarama testi (GTT) yapildi. Kan sekeri degeri >140
mg/dl olanlara daha sonra 100 gr glikozla OGTT yapilarak, baslangigta, 1., 2. ve 3. saatdeki
vendz kan sekeri degerleri incelendi. Tespit edilen degerler Carpenter ve Coustan
kriterlerine gore (95mg/dL, 180mg/dL, 155mg/dL ve 140mg/dL) degerlendirilerek iki ya da
daha fazla yiiksek deger olanlar gebelik diyabeti (GDM) olarak kabul edildi. Tek bir deger
normalden yiiksek ve 100 gr OGTT sonucu normal ise AGCT olarak kabul edildi.
Hastalara 50 gr GTT 11-14, 16-18 ve 24-28. haftalarda uygulandi. 11-14. haftada kan
sekeri degeri >140 mg/dl iizerinde olanlara 100 gr glikozla OGTT yapildi, <140 mg/dl
olanlara ise daha sonraki trimesterlerde 50gr GTT tekrar yapildi. Benzer sekilde 16-18.
haftalarda kan sekeri >140 mg/dl bulunanlara 100 gr glikozla OGTT yapildi. Kan sekeri
<140 mg/dl olanlara ise 24-28. haftada tekrar 50 gr glikozla GTT uygulandi ve bu testin
sonucunda >140 mg/dl bulunanlara 100 gr glikozla OGTT yapildu.

Bulgular: Calismaya alman 210 olgunun 12’sinde (%5,7) GDM, ve 79’unda (%86.8)
AGCT tespit edildi. GDM tespit edilen olgularin %33,3’1 (4/12) birinci trimesterde yapilan
50 gr GTT ile tespit edilirken, olgularin %50’si ikinci (6/12) ve %16,6’s1 (2/12) {igiincii
trimesterde (24-28. haftalarda) yapilan 50 gr GTT ile tespit edildi. GDM ve AGCT’li
olgularla kan sekeri degerleri normal olgular karsilastirildiginda yas, VKi ve AKS
degerlerinin GDM ve AGCT’li olgularda istatistiki olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
gorildii (p<0.05).

Tartisma: Gebeligin erken doneminde GDM tanmisi konulan olgular yiiksek risk
grubundadir. Uygun bakim ve tedaviye ragmen gebeligin erken doneminde GDM tanisi
konulan olgularin prognozu gebeligin ge¢c doneminde tani konulanlara gére daha kotiidiir.

Bu gruptaki kadinlar GDM’li olgular igindeki yiiksek riskli subgrupta yer almaktadir.
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Glikoz homeostazisinin erken donemde iyilestirilmesiyle GDM’ye bagli komplikasyonlarin
onlenebilecegi en azindan azaltilabilecegi diistintilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda 50 gram GTT tarama testi ile glikoz intoleransi olan olgularin
2/3’den fazlas1 gebeligin ilk iki trimesterinde tespit edildi. Erken donemde yapilacak tarama
testlerinin GDM i¢in risk faktorleri olan ileri yas, obezite, ailede DM &ykiisii, GDM 6ykiisii
ve iri bebek anamnezi olan gebelere yapilmasini dnerebiliriz.

Gebeligin erken donemlerinde yapilan tarama testleri ile GDM’li olgularin 6nemli
bir kismi yakalanabilmektedir. Gebeligin erken donemlerinde tarama testlerinin tiim
gebelere ya da yliksek riskli gebelere uygulanmasiyla ilgili karar1 kesinlestirmek i¢in genis

vaka sayilarini iceren ¢aligsmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik diyabeti, Gebelik, birinci trimester, Oral glikoz tolerans testi
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SUMMARY

CAN WE DETECT GESTATIONAL DIiABETES IN EARLY GESTATIONAL
AGES?

Objectives: The objective of this study is determine gestational diabetes mellitus with 50
gr glucose tolerance test during first and second trimester of the pregnancy.

Material and Methods: The subjects were 210 pregnant women who came to our hospital.
Fifty-gram oral glucose challenge screening was conducted among 210 pregnant women at
the time of their first antenatal visit. Women without abnormal results underwent another
test at 16-18 and 24-28 weeks’ gestation. Patients with gestational diabetes mellitus (GDM)
and abnormal glucose tolerance test (AGCT) in early pregnancy were compared with those
who had a normal glucose tolerance at the time of this test.

Results: Of the 210 subjects, 12 (%5,7) tested positive for GDM and 79 (%86.8) AGCT.
Of those 12 patients, four (%33,3) were diagnosed with GDM in the first trimester, six
(%50) in the second trimester and two (%16,6) third trimester. This finding suggests the
importance of screening for glucose intolerance in the early pregnancy. There were
statistical significant differences age, body mass index (BMI) and fasting blood glucose
between GDM, AGCT and normal person (p<0.05) at every trimester. There were not any
statistical significant differences gravida, parite, abortus and live baby, family history of
DM, history of GDM, and history of big baby between GDM, AGCT and normal pregnants
(p>0.05)

Conclusions: In total 12 women were found to have gestational diabetes mellitus (%5,7).
Four had the disorder diagnosed during 11-14. week of pregnancy (%33,3 of women with
gestational diabetes and %1.9 of all pregnant women) and the other 8 (%66,6 women with
gestational diabetes and %3,8 of all pregnant women) had normal glucose tolerance results

during early pregnancy but had diabetes develop second and third trimester.
Women with an early diagnosis of gestational diabetes represent a high-risk

subgroup. Despite appropriate treatment and care, women with diabetes that was

recognized early had a worse prognosis than did those with diabetes diagnosed later, and
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we suggest that these women represent a subgroup of high risk within the population of
women with gestational diabetes. It is likely that early intervention to improve glucose

homeostasis avoided some complications commonly related to pregestational diabetes.
Further studies are needed to clarify whether early screening should be done among
all pregnant women or only among those with high risk of development of diabetes during

pregnancy.

Key words: Gestational diabetes, pregnancy, first trimester, oral glucose tolerance test
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