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Gestasyonel Diyabet ve Riskleri

Zeynep Cengiz'

Ozet

Gestasyonel Diyabet (GDM), gebelik sirasinda gelisen, insiilin direnci ve
hiperglisemi ile karakterize bir metabolik bozukluktur. GDM, gebelikte
artan plasental hormonlar ve inflamasyonla iliskilidir. Risk faktorleri arasinda
obezite, ileri yag, prediyabet Oykiisii ve genetik yatkinlk yer ahr. GDM,
anne ve fetiis tizerinde birgok komplikasyona yol agabilir; en yaygin olanlari
makrozomi, dogum yaralanmalari, sezaryen dogum ve precklampsi gibi
sorunlardir. Ayrica, dogum sonrasi annede tip 2 diyabet gelisme riski artar.

GDM tanusi i¢in Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Tiirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan belirlenen kriterlere gore, ilk
prenatal muayenede aglik plazma glukozu (APG) ve oral glukoz tolerans
testi (OGTT) uygulanir. Tedavi, glisemik kontrol saglanarak morbiditeyi
azaltmay1 amaglar. Yagam tarzi degisiklikleri ve medikal beslenme tedavisi ilk
adim olarak uygulanir. Eger bu yontemler yetersiz kalirsa, insiilin tedavisi
gibi farmakolojik miidahaleler gerekebilir. Glikoz seviyelerinin diizenlenmesi,
maternal ve fetal saghgy iyilestirir, komplikasyon risklerini azaltir.

1. Giris

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salinimi veya insiilin etkisindeki
bozukluklar nedeniyle olugan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozulmalara yol agan ve kronik hiperglisemi ile karakterize edilen bir
metabolik hastaliktir[1].

Klinik bulgular ve belirtiler arasinda polifaji, polidipsi, poliiiri, agiz
kurulugu, kilo kaybi, bulanik gorme, ayaklarda uyusma, karncalanma ve
yanma hissi, yorgunluk, idrar yolu enfeksiyonlari, vulvovajinit, mantar
enfeksiyonlari, kaginti ve ciltte kuruma bulunmaktadir[2].Diyabet tiirleri,
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AmericanDiabetesAssociation  (ADA) tarafindan  Onerilen  etiyolojik
siniflama gergevesinde dort ana baglik altinda toplanmaktadir:

e Tip 1 Diyabet,

e Tip 2 Diyabet,

e  Gestasyonel Diyabet (GDM) ve
e  diger spesifik tipler.[3].

2. Gestasyonel Diyabet Patofizyolojisi

Gestasyonel Diyabetin patogenezinde plasenta kaynakli hormonlar,
inflamatuar sitokinler ve maternal yag dokusu tarafindan iiretilen adipokinler
rol oynamaktadir. Bazi aragtirmalar, GDM’li kadinlarda TNE-[], leptin ve
proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinin arttigini, buna kargin adiponektin ve
diger antiinflamatuar sitokinlerin azaldigini gostermektedir (Dabelea, 2007).
Obezite, GDM i¢in bir risk faktorii olarak, diisiik dereceli inflamasyonla
birlikte yag dokusu fizyolojisi tizerinde 6nemli bir etki yaratmaktadir[4, 5].

3. Gestasyonel Diyabette Tarama Ve Tan1 Kriterleri

Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH) tarafindan gergeklestirilen
25.000’in  iizerinde gebede vyapilan “Hyperglycemiaand Adverse
PregnancyOutcome” (HAPO) ¢aligmasi, glukoz diizeylerindeki artigin
maternal, fetal ve neonatal riskleri artirdigini gostermistir [6]. Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) Diyabet kilavuzlarina gore, ilk prenatal muayeneden itibaren risk
degerlendirmesi yapilmali ve aglik plazma glukozu (APG) oOlgiilmelidir.

APG degeri yiiksek (=126 mg/dl) olan gebelerde A1C testi yapilmalidir
[7]. Eger A1C de yiiksek ¢ikarsa, bu durum pregestasyonel diyabet olarak
degerlendirilip tedavi edilmelidir. Yiiksek risk grubuna dahil olan gebelerde,
gebeligin baglangicinda APG diizeyi Olglilmeli; eger prediyabetik sinirlar
(100-125 mg/dl) iginde bulunuyorsa, oral glukoz tolerans testi (OGTT)
uygulanmali ve sonuglar gebe olmayanlarla ayni1 sekilde yorumlanmalidir.

Obezite, daha Once gestasyonel diyabet veya prediyabet oOykiisii, 40
yagindan biiyiik anne yagi, glukoziiri, birinci derece akrabalarda diyabet
oykiisii, makrozomik bebek dogumu, polikistik over sendromu ve steroid ile
antipsikotik ilag¢ kullanimi, gestasyonel diyabet igin risk faktorlerindendir[8].

ADA 2016 ve TEMD kilavuzlarina gore gestasyonel diyabet (GD)
taramasi, hem tek agamali hem de iki agamali yaklagimlar kullanilarak
gergeklestirilebilir. 2011 yilinda ADA, Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik
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Caligma Grubu (IADPSG) tarafindan 6nerilen 75 gram glukoz ile yapilan
oral glukoz tolerans testinin (OGTT) hem tarama hem de tani amagh
kullanilabilecegini ve daha pratik olabilecegini duyurmusgtur [9].

2013 yilinda NIH’in konsensusu, tek agamali taramanmn uzun dénem
maternal ve neonatal etkileri konusunda yeterli verinin bulunmadig:
gerekgesiyle iki agamali testin benimsenmesini 6nermigtir. Ayrica, 50 gram
glukoz ile yapilan OGTT nin aghk gerektirmemesi, uygulama agisindan
daha pratik olarak degerlendirilmigtir (8). Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji
Uzmanlar Birligi (ACOG) de 2013 yilinda yayimladig: kilavuzda iki agamalt
yaklagimi benimsemigtir[10].

GDM tanisinin kesinlegmesi igin 100 gram glukoz ile yapilan 3 saatlik
OGTTye tabi tutulmalidir. Bu testte, dort 6lgiim noktasindan en az ikisinin
agilmas1 GDM tanisini koydurur. Sadece bir Olgiim degeri kesim noktasini
gegen vakalar ise gestasyonel glukoz intoleransi olarak kabul edilir ve bu
durum, GDM gibi yakindan izlenmelidir[11].NDDG, Ulusal Diyabet Veri
Grubu, ACOG ise 135 mg/dL (7.5 mmol/L) veya 140 mg/dL (7.8 mmol/L)
degerlerini 6nermektedir[12].

Gebeligin 24.-28. haftasinda tiim gebeler taramaya alinmahdir.
(GDM risk faktorieri varsa | trim je tarama yapiimal, normal ise diger ti lerde de yeniden incek
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4. Gestasyonal Diyabetin Tip 1 Ve Tip 2 Diyabet Ile Iligkisi

GDM ve T2DM, bir¢ok ortak risk faktorii ve benzer patofizyolojik
mekanizmalar1 paylagmaktadir. Her iki durum da yiiksek viicut kiitle indeksi
(BMI) ve anormal glukoz toleransi ge¢misi ile iligkilidir. Bu iki durumun
en belirgin 6zelligi, periferik insiilin direncinin pankreatik beta hiicrelerinin
insiilin tiretimindeki goreli yetersizlikle bir araya gelmesidir[13].

GDM ve T2DM arasindaki belirgin benzerlikler, genetik faktorler
arasinda onemli bir ortiigme oldugunu diisiindiirmektedir; her ikisi de
genetik ve ¢evresel faktorlerden 6nemli 6lgiide etkilenmektedir. T1IDM ise,
beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile tanimlanmakta olup genellikle tireme
oncesinde daha iyi teshis edilmektedir [14].

5. Gestasyonel Diyabet Komplikasyonlar1

GDM’nin anne ve fetiis tizerinde birgok olumsuz etkisi bulunmaktadir.
En yaygmn gorillen komplikasyonlar arasinda makrozomi, dogum
yaralanmalari, sezaryen ihtiyaci, hidramniyos, preeklampsi, yenidoganda
metabolik bozukluklar ve dogum sonrasi annede tip 2 diyabet geligimi yer
almaktadir[15].

Hiperglisemi, fetal beta hiicrelerini uyararak insiilin sekresyonunu artirir
ve kanda yiiksek insiilin seviyelerinin olugmasina yol agar. Yiiksek insiilin
seviyeleri, hematopoetik hiicreleri uyarir, bu da polisiteminin artmasina ve
hiperplazi ile hipertrofinin gergeklesmesine neden olur[16].

Yiiksek insiilin seviyeleri, beyin hiicrelerinde geri doniisiimsiiz hasara
neden olabilir. Anormal glukoz metabolizmasi sonucunda kan ve idrardaki
glukoz konsantrasyonlar: artar, bu da idrar yolu enfeksiyonlarina yatkinhigi
artirir[177].

GDM tans1 almig kadinlarin dogumdan sonraki bes yil iginde tip 2
diyabet riski %18-50 oraminda yiikselmektedir [18].Hipergliseminin
gebelik sonuglar1 tizerindeki etkilerini inceleyen Hiperglisemi ve Zararh
Gebelik Sonuglari (HAPO) galigmasi, gebelik siiresince glukoz seviyelerinin
makrozomi, sezaryen dogum ve yenidogan hipoglisemisi ile artan riskle
iligkili oldugunu dogrulamistir[19]. Ayrica, GDM tedavisinin maternal ve
neonatal sonuglart iyilestirdigigosterilmistir[20].

6. Gestasyonel Diyabette Dogum Sekli Ve Zamanlamasi

Diyabetik gebeliklerde dogum seklinin planlanmasinda, artmis omuz
distosisi riski nedeniyle tahmini dogum agirhigr FIGO’ya gore 4000 gram
ve ACOG’a gore 4500 gramin iizerindeki gebelikler igin elektif sezaryen
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onerilmektedir[21]. NICE ise makrozomik fetus tespit edilen gebeliklerde,
hasta ile vajinal ve sezaryen dogumun avantaj ve risklerini paylagarak dogum
seklinin belirlenmesi gerektigini vurgulamaktadir[22].

<3800 gram ya 3800-4000 =4000
da gebelik haftasi gram ya da gram
ile uyumlu fetal LGA
agirhk
-Kbti glisemik J
kontrol
-Uyumsuzluk —_—> Evet
-0li dogum
hikayesi
-Vaskiler hastahk
\
+ v
40-41 haftaya kadar Dogum Elektif sezaryen ile
takip inddksiyonu dogum dner

Sekil 2: Pregestasyonel ve gestasyonel diyabetik gebelerde dogum zamanlamas.

7. Gestasyonel Diyabet Tedavisi ve Yonetimi

Tedavinin amaci, morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek i¢in normale
yakin bir metabolik kontrol saglamaktir. Gebelikte hafit diizeydeki glukoz
intoleransinin tedavisinin, 6zellikle makrozomi ve preeklampsi gibi perinatal
sonuglarda anlamli iyilesmelere yol ac¢tigi, yapilan randomize ¢aligmalarla
gosterilmigtir[25]. Ancak, neonatal hipoglisemi ve ileride gelisebilecek kotii
metabolik sonuglar tizerinde herhangi bir etki gozlemlenmemistir[26].

Gebelik stiresince glisemik kontrol hedefleri; aglik plazma glukozu
(APG) <95 mg/dl, 6giin sonras 1. saat <140 mg/dl ve 2. saat <120 mg/dl
olarak belirlenmistir[27]. Eger yasam tarz1 degisiklikleri ile 1-2 hafta ig¢inde
glisemik hedeflere ulagilamazsa, farmakolojik tedaviye baglanir. Tedavinin
degerlendirilmesinde kan glukozu izleme biiylik 6nem tagir. [28]
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7.1. Medikal Niitrisyon Tedavisi

GDM’li gebelerde medikal beslenme tedavisi, beslenme uzman
tarafindan uygulanmalidir. Bu tedavinin amaci, anneyi ketozisten koruyarak
normoglisemiyi saglamak ve maternal viicut kiitle indeksine (VKI)
gore uygun kilo alimini desteklemek, ayrica fetiis ve annenin sagligini
stirdiirmektir[ 29].Giinliik toplam kalori, ideal viicut agirligina gore ayarlanir.
Klinik uygulamada, kadimnlarin enerji ihtiyact genellikle giinde 1800-2500
Kcal olarak belirlenmektedir[30].

Insiilin direnci, sabah saatlerinde fizyolojik kortizol saliniminin en yiiksek
oldugu zaman diliminde artig gosterir ve 6giin sonrast glukoz seviyeleri
dogrudan tiiketilen karbonhidrat miktarina baglidir. Bunedenle, karbonhidrat
bazli enerjinin giiniin ilerleyen saatlerinde daha fazla tiiketilmesi, kahvaltinin
ise daha kiigiik bir 6giin olarak planlanmasi 6nerilmektedir.

Ogle ve aksam yemekleri, giinliik toplam kalori alimimnin yaklagik
%30’unu saglayacak gekilde diizenlenmelidir. Kalan kalori, giin iginde ara
ogiinler aracihigiyla alinmalidir[30].

Diyet igerigi ise %50-60 karbonhidrat, %10-20 protein ve %25-30 yag
oranlariyla diizenlenmelidir[30].Gebelik siiresince alinacak kilo ile ilgili
oneriler, gebelik 6ncesi kiloya dayanir. Fazla kilolu kadinlar i¢in (VKI >29
kg/m?) yalmzca 7 kg artig onerilirken, diigiik kilolu kadinlar (VKi <19,8 kg/
m?) i¢in bu artig 18 kg’a kadar ¢ikabilir[31].

7.2. Egzersiz: Kas kitlesini artiran egzersizler, doku diizeyinde insiilin
duyarliligini artirarak glisemik kontrolii iyilestirir. Bu sayede, hem aglik hem
de 6giin sonrasi glukoz diizeylerini diigiirtir[32].

7.3. Insiilin: GDM’li gebelerin yaklagik %15’inde sadece beslenme tedavisi
ile glisemik hedeflere ulagilamaz ve bu durumda insiilin ile farmakolojik
tedaviye ihtiya¢ duyulabilir. Ayrica, gestasyonun 29-30. haftalarindan sonra
fetal abdominal ¢apin 70. persentilin {izerinde olmasi, farmakolojik tedavi
gereksinimini belirleyen bir kriter olarak kullanilabilir[34].

Gebelikte kullanima onaylanmug insiilinler arasinda orta etkili human
NPH, uzun etkili analog insiilin detemir, kisa etkili human regiiler insiilin ile
hizl etkili analoglar olan insiilin aspart ve lispro bulunmaktadir[35].

Uzun etkili insiilin analogu glarjinin gebelikte giivenli oldugu diisiiniilse
de, randomize kontrollii galigmalarin bulunmamasi nedeniyle heniiz gebelikte
kullanimi1 onaylanmamuigtir[36]. Regiiler instiline kiyasla yagam tarzinda daha
fazla esneklik sunmasi ve 6giin sonrasi glisemiyi daha iyi kontrol edebilmesi



Zeynep Cengiz | 103

nedeniyle hizli etkili analog insiilinler, farmakolojik tedavide 6nerilmektedir
[37,38].

Postprandial glukoz diizeyleri yiiksek olan bireylerde, tedaviye 6giin
oncesinde hizli etkili analog insiilin eklenebilir. Yogun insiilin tedavisi
gerektiren durumlarda ise baglangi¢ dozu; ilk trimesterde ortalama 0,7 ii/kg,
ikinci trimesterde 0,8 ii/kg ve {iglincii trimesterde ise 0,9-1 ii/kg’a kadar artig
gosterebilir[39, 40].

APG 105-120 mg/dl ve 1. saat glukoz 120-160 mg/dl ise, 0,3-0,4 ii/kg
dozunda orta etkili insiilinin tek doz olarak gece uygulanmasi; APG >120
mg/dl ve 1. saat glukoz >200 mg/dl ise, 0,7 ti/kg/giin karigim instilinin iki
dozda uygulanmas: onerilmektedir. Kontrol saglanamayan durumlarda ise
bazal-bolus tedavisi ile takip edilmesi 6nerilmektedir[41].

7.4. Gliburid: Insan plasentass modelleriyle —gergeklestirilen
aragtirmalarda, gliburidi’nin plasentadan gegisinin oldukga diisiik diizeylerde
oldugu ortaya konmugtur[42]. Ayrica, yapilan ¢aliymalarda, gliburidi ve
metformin’in glukoz diizeylerini diigiirmede ve gebeligin olumsuz sonuglarini
azaltmada instilinler ile benzer etki gosterdikleri gozlemlenmistir[43,44].

Hedef glisemik degerlere ulagilamazsa, doz 5 mg’a yiikseltilir. 3-7 giin
sonra aksam dozu da 5 mg eklenir ve hedef degerler saglanana kadar 5
mg’lik artiglarla maksimum 20 mg/giin dozuna kadar gikilabilir. Eger bu
dozlarla glisemik hedeflere ulagilamazsa, tedaviye bazal insiilin eklenmeli
veya oral ajan kesilerek insiilin tedavisine gecilmelidir[45,46].Son donemde
gergeklestirilen  bir  meta-analizde, gliburidin = kullanimiyla  neonatal
hipoglisemi ve makrozomi risklerinin insiilinle kiyaslandiginda daha yiiksek
oldugu belirlenmistir[47].

7.5. Metformin: Metforminin GDM tedavisinde, insiilin ile benzer
gebelik sonuglar1 sagladigi, ancak kilo artigini azalttigi ve maternal
hipoglisemi riskini diigiirdiigii gosterilmigtir[48]. Ancak baz1 kiigiik,
retrospektif kohort galigmalari, metforminin perinatal kayip ve preeklampsi
oranlarini artirabilecegine dair bulgular sunmaktadir[49].
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