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ONsOz

Tdm gebeliklerin %3-10'u diyabet ile komplike olmaktadir.
Son yillarda tim diinyada obezitenin artmasina paralel
olarak gebeliklerde tip 2 diyabete rastlanma olasihgi da
artmiGtir. Tip 2 diyabet genellikle ileri yaGlarda gorilmekle
birlikte son yillarda erken yaGta goériulme sikhigi da giderek
artmaktadir. Bu nedenle gestasyonel diyabet kadar
pregestasyonel diyabet sikhgi da artiyor. Gebelikte diyabet
hastalarinin %90'ini1 gestasyonel diabetes mellitus, %10'unu
pregestasyonel diabetes mellitus oluGturmaktadir. Gnsiilinin
keGfine kadar diyabetik gebelerde mortalite %30'larda ve
infant mortalitesi %90'larda iken, glinimuzde hastaligin
patogenezinin daha iyi anlaGilmasi, geliGen tedavi ve takip
yontemleri ile birlikte perinatal mortalite oranlari diyabetik
olmayan gebelerdekine benzer oranlara ulaGmiGtir.
Gestasyonel diabetes mellituslu hastalarda artmiG
preeklampsi, makrozomi, sezaryen ile dogum ve bununla
iliGkili morbiditeler bulunmaktadir. Neonatal dénemde
hipokalsemi, hiperbilirubinemi, polisitemi ve hipoglisemi gibi
sorunlarla karGilaGilmaktadir. Tedavi hedefleri,
normogliseminin saglanarak fetal, maternal ve neonatal
mortalite ve morbiditenin azaltiimasidir. Tani konulduktan
sonra tedavi; tibbi beslenme tedavisi, fiziksel aktivite ve kilo
yonetimi ile baGlamaktadir. Bunun yani sira glisemik
hedeflere ulaGmak igin gerekirse ilag tedavisi eklenmelidir.
Bu kitapta gestasyonel diyabetin tanisi, maternal, fetal ve
neonatal komplikasyonlari, tibbi beslenme ve medikal
tedavisine yeni bir bakiG acisi ile yaklaGilmiGtir. Kitabin
hazirlanmasinda blylk emegi gegen tim degerli yazarlara,
her tiirlii aGamada destek olan Gg Hastaliklari Anabilim Dali
BaGkani Prof. Dr. Fehmi Akgigek’e, Ayin Kitabi serisinin
basimina olanak saglayan Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanrna, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Alt Kurulu
BaGkan ve uyelerine ve Yayin Blrosu ¢aliGanlarina sonsuz
teGekkurlerimi sunarim.

Uzm. Dr. Asli Kilavuz
2020
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GESTASYONEL DiYABETIN TARAMA VE TANISI

Uzm. Dr. Ash KILAVUZ
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
ic Hastaliklari Anabilim Dali

1. GIRIS

Plasentadan salgilanan blyime hormonu, kortikotropin
salgilatici  hormon, laktojen hormon, prolaktin ve
progesteron gibi diyabetojenik hormonlar; gebelikte insiilin
direncini artirir. Bu durum annenin glukoz depolamasini
kisitlayarak bebege besin gegisini artirmaktadir. Diger
yandan ©Onceden var olan maternal diabetes mellitusu
siddetlendirir, klinik belirti olusturmayan insulin direncini
gestasyonel diyabet haline getirebilir.

Gebelikten Oonce tanisi konmus olan tip 1 veya 2 diyabet
olgulari kronik diabetes mellitus Uzerine olusmus gebelik
olarak kabul edilir ve pregestasyonel diyabet olarak
adlandirilir (1). Gestasyonel diyabet ise, tanisi gebeligin ilk
trimesterinden sonra konan diyabet olarak tanimlanabilir (2).
Gestasyonel diyabetik olgularin gebelik 6ncesinde tani
konmamig prediyabetik olgular olup olmadidi bilinmedigi gibi
tip 1 veya tip 2 diyabet ile ilgili olup olmadiklari da
bilinmemektedir. Gestasyonel diyabet tanisi konan olgularin
bir kisminin, gebelik 6ncesinde tanisi heniz konmamis
diyabetik oldugu siiphesizdir. Ozellikle toplum genelinde
obezite sikliginin artmasi ile birlikte tip 2 diyabet sikligi da
artmaktadir. Bu da gebe kalan kadinlarda tanisi konmamis
olsa da diyabetin bulunabilecegi stiphesini artirmaktadir (3).
Etnik gruplara ve bu gruplarda tip 2 diabetes mellitus
gérulme sikhdina goére degismekle birlikte gebeliklerin



ortalama %6’s1 gestasyonel diyabet ile komplike hale
gelmektedir (4). Gebelikte gestasyonel diyabet sikhigini
etkileyen faktorler, gebe olmayanlarda diabetes mellitus
sikhgini  etkileyen faktorler ile aynidir (5). Nasil ki
poplllasyonda yas ve vicut kitle indeksinin artmasi ile
diabetes mellitus riski artiyorsa, gebelikte de ayni faktérler
gestasyonel diyabet riskini arttirmaktadir. Gestasyonel
diyabet goérilme sikligini etkileyen bir diger faktor ise tarama
stratejisi, kullanilan testler ve tani kriterleridir (6).

Gebeligin maternal metabolizma tzerinde yaptidi etki ile kan
sekeri ve insulin salgilamadaki degisiklikler nedeniyle
gebelik sirasinda diyabet tanisi, gebe olmayanlardan farkl
olmalidir. 1964 yilinda O'Sullivan ve Mahan’in gebelige
6zglu glukoz toleransi tani kriterlerini tanimlamasi,
gestasyonel diyabet icin 6nemli bir gelisme olmustur (7).
Kriterler, ikinci trimesterde 752 gebe Uzerinde uygulanan
tarama ve tani metodu ve bu gebelerin dogumdan sonra 7
yil iginde diabetes mellitus olup olmamasi dikkate alinarak
olusturulmustur  (8). Gestasyonel diyabet tanisinda
kullanilan kriterler zaman icinde degisiklik gostermistir (9).
2010 yilinda tanimlanan tarama ve tani kriterleri ile tium
gebelerin %10-25’i gestasyonel diyabet tanisi almaktadir
(20).

Gestasyonel diyabet, maternal ve fetal komplikasyonlara
neden olabilir. Bu komplikasyonlarin en az dizeye
indirilmesi i¢in gestasyonel diyabet olgularina tani konmasi
onem tasimaktadir. Tarama ve tanida tolerans testi icin
verilen glukozun fetal veya maternal bir yan etkisi
saptanmamis olsa da kimi anne adaylari bunu kolay tolere
edemeyebilir.

Ozellikle viicut kitle indeksi yiiksek kadinlarin gebelik dncesi
veya erken gebelikte diyet ve egzersiz ile kilo vermesi ile
gestasyonel diyabet riski azaltilabilir (11). Diger yandan
obez olmayan obstetrik popilasyonda diyet veya egzersiz



ile  gestasyonel diyabet sikliginda bir azalma
saglanamamistir (12).

Tani konmamigs diabetes mellituslu gebelerde nefropati gibi
kronik diyabet komplikasyonlarina rastlanabilecegi gibi ilk
trimesterin hiperglisemik ataklari fetal malformasyon riskini
artirir (13). Bu nedenle yuksek risk iceren gruplara gebeligin
erken dénemlerinde tarama ve tani testleri uygulanmaldir
(14).

2. GESTASYONEL DIYABET TANISINDA STRATEJi

Tarama testi, bir hastaligin bulunma olasiligi ylksek olan
kisilerin mimkun oldugunca ¢ogunlugunu saptamalidir. Bu
anlamda tarama testi ile, hasta olan tim bireylere tani
konmasi beklenemeyecedi gibi, hasta olmayan bireylerin
bazilari da ylksek riskli populasyon icine dahil edilir. Tani
testi ise bir kiside bir hastaligin bulunup bulunmadigina
karar verdirir. Bu durumda neden tim olgulara tani testi
yapilmaz? Tani testi zaman zaman pahali, morbid, kabul
edilemez veya zor olabilir. Oysa tarama testi tim olgular
tarafindan kabul edilebilir derecede ucuz ve kolaydir.

e Iki asamal tani: Oncelikle tarama testi yapilarak
dustk gestasyonel diyabet riski tasiyan olgular
ekarte edilir. Yiksek risk tasiyan olgular ise tani
testine tabi tutulur. Gestasyonel diyabet taramasi
icin en sik kullanilan test, 50 gram glukoz ile 1
saatlik tolerans testidir. iki asamali tani icin tim
gebelere acglik aranmaksizin 50 gram glukoz ile 1
saatlik tolerans testi yapilir. Test sonucu pozitif
cikan olgularda 100 gram glukoz ile 3 saatlik
tolerans testi yapilir. Tim tarama testlerinde
oldugu gibi sinir deder diusurulirse sensitivite ve
yalanci pozitiflik artar (15). 50 gram tarama
testinde sinir kabul edilen degerin tani Gzerindeki
etkisi Tablo-1’de verilmistir (16,17).



Tablo-1. 50 gram tarama testinde sinir kabul edilen degerin tani
Uzerindeki etkisi (16,17)

Sinir deger Tani testi yapilma Diyabet tanisi
orani orani

140 mg/dL %14 %70-88

130 mg/dL %23 %88-99

e Tek asamali tani: Gestasyonel diyabet tanisi tek bir
test ile konur. Tim gebelere bir gece aglik sonrasi
75 gram glukoz ile 2 saatlik tolerans testi uygulanir.
Ozellikle yiiksek riskli popiilasyonlarda tek asamali
tani stratejisi tercih edilir.
Gestasyonel diyabet tanisinda, tek veya iki asamali tanidan
hangisinin uygulanacagina dair bir konsensus yoktur.

Basta Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes
Association-ADA) (18) olmak lzere pek gok dernek yliksek
riskli olgularda gebeligin basinda tani testi yapilmasini
onermektedir.  YUksek risk  kriteri  olarak, gebe
olmayanlardaki  kriterler  kullanilabilir. ik  prenatal
muayenede, glikozile hemoglobin (hemoglobin Alc-HbAlc),
aclik ve ikinci saat tokluk kan sekeri bakilarak ylksek riskli
gebeler belirlenebilir. Amerikan Diyabet Birligi kriterlerine
gore HbA1c igin ust limit %6,5, aclik kan sekeri icin 126
mg/dL ve ikinci saat tokluk kan sekeri icin 200 mg/dL alinir.
Sonuglari bu degerlerin lzerinde bulunan gebelerde tani
testi yapiimalidir.

Kullanilan tarama stratejisinin degismesi ile gestasyonel
diyabet tanisi konan gebe oranlar farkli olacaktir. Bu
durumda kimler gergekten gestasyonel diyabetiktir? Onlem
alinmadiginda gestasyonel diyabet komplikasyonlari ortaya
cikan olgular gergek gestasyonel diyabetikler olarak
disunulebilir. Gestasyonel diyabet ile iligkilendiriimis
komplikasyonlar su sekilde siralanabilir (19).



o Preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon
e Polihidramniyoz
e Makrozomi veya gestasyonel yasa gore buyik infant
e Maternal ve fetal dogum travmasi
e Operatif dogum (sezaryen ve enstrimental dogum)
e Perinatal mortalite
e Fetal/neonatal hipertrofik kardiyomyopati
e Neonatal respiratuvar ve metabolik komplikasyonlar
(hipokalsemi, hiperbilirubinemi, hipoglisemi,
polisitemi)
Dort randomize calismanin meta-analizi ile tek agsamali tani
stratejisi uygulanip gereken vakalarda tedavi uygulandiginda
yukaridaki gestasyonel diyabet komplikasyonlarinin daha az
oranda gorildigu saptanmistir (20).

3. GESTASYONEL DIYABET HANGI GEBELERDE
ARASTIRILMALI?

Gestasyonel diyabet tanisinda en kolay ydntem, risk
faktorlerinin arastirlmasi ve saptanan olgulara glukoz
tolerans testi uygulanmasidir. Gestasyonel diyabet igin
geleneksel risk faktérleri su sekilde siralanmistir (21-23).

o Ailede, Ozellikle birinci derece akrabalarda diyabet
saptanmasi
e Obezite: Viicut kitle indeksinin 30 kg/m? iizerinde
olmasi, gebeligin ilk iki trimesterinde asir kilo alimi
e Onceki gebeliklerde kayip veya diyabetle ilgili
olabilecek komplikasyonlar gorilmesi
e  Gebelik seyrinde glukoziiri saptanmasi
e Onceden yiksek agirlkh (4000 gram olarak
tanimlanmistir) bebek dogurmak
Yalnizca yliksek risk tasiyan gebelerde gestasyonel diyabet
tani testi yapiimasi disunulebilir. Ancak gebelerin %90’ bu
risklerden en az birini tagimaktadir (24). Bu durumda ylksek
risk tagsiyan gebelerde test uygulanmasi gebelerin %10’unu
tarama testi yapilmasindan kurtarnir. Dider yandan



gestasyonel diyabet saptanmis gebelerin  %20’sinde
yukaridaki risk faktorlerinin higbirine rastlanmamistir (25).
Amerikan Diyabet Birligi (18) ilk prenatal muayenede
kullaniimak igin farkli kriterler olugturmustur:

e Yiiksek viicut kitle indeksi (25 kg/m? ve lizeri),
¢ Yetersiz fiziksel aktivite,
e Birinci derece akrabalarda diyabet,
e Tip 2 diabetes mellitus prevalansi yuksek etnik
gruptan olmak,
e Onceki gebelikte gestasyonel diyabet saptanmis
olmasi,
e 4500 gram veya uzerinde agirlikli bebek dogurmus
olmak
o Diyabet suphesi olugturan tibbi durumlar: Metabolik
sendrom, polikistik over sendromu, devam eden
glukokortikoid tedavisi, hipertansiyon veya
kardiyovaskiler hastalik, akantozis nigrikans
Bu risklerden birini tagiyan kigilerde gebelidin basinda tani
testi yapiimahdir. Geri kalanlar disik riskli grup olarak
adlandirilir. DUsUk riskli grupta gebelidin 24-28. haftalari
arasinda gestasyonel diyabet taramasi yapilmasi onerilir.

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (The American
College of Obstetricians and Gynecologists- ACOG) (26) ise
yuksek risk gOsterebilecek her grupta erken tani testi
uygulanmasini énermektedir. Yukaridakilerin diginda yiksek
risk faktorleri sOyle siralanabilir:

e Yetersiz glukoz toleransi hikayesi: HbA1c 25,7,
bozuk aclik kan sekeri, dnceki gebelikte gestasyonel
diyabet dykusu

e Bozuk lipid profili: HDL (yiksek yogunluklu
lipoprotein) kolesterol dizeyi <35 mg/dL, trigliserid
dizeyi >250 mg/dL

e Cogdul gebelik

e lleri yag gebelikleri



4. GESTASYONEL DIYABET TARAMASI HANGI
HAFTADA YAPILMALIDIR?

Gestasyonel diyabet gebelidin ikinci yarisini komplike eden
bir hastaliktir. Ancak bir gebede siddetli tip 2 diyabet
suphesi varsa ilk muayenede bile diyabet taramasi
yapilabilir (14). Onceki gebeliginde gestasyonel diyabet
saptanmis bir kadinin sonraki gebeliginde gestasyonel
diyabet gortlme olasiligi %48 bulunmustur (27). Bu gebeler
aslinda tanisi tam konamamis tip 2 diabetes mellitusiu
vakalar olabilir. Kesinlesmis olmamakla birlikte gestasyonel
diyabet icin yuksek riskli gebeleri gdsteren kriterler
yayinlanmigtir (14,28).

ilk muayenede tarama yapilmis ve negatif bulunmus bile
olsa gebeligin 24-28. haftalari arasinda gestasyonel diyabet
taramasi yapiimaldir (29).

Gebeligin 24. haftasindan 6nce tarama yapildiginda tani
konamayan olgular daha fazladir (30). Diger taraftan 24.
haftada tani konup tedaviye baslanmasi ile 30. hafta
sonrasinda tedaviye baslanmasi arasinda gebeligin gidisi
acisindan ciddi fark saptanmamistir (31).

5. GESTASYONEL DiYABET TARAMASI iGIN
KULLANILAN TESTLER

5.1. 50 gram oral glukoz ile 1 saatlik tolerans testi

50 gram glukoz ile 1 saatlik tolerans testi yapilmasi igin
gebenin aglik slresi arastiriimaz. Glukozun oral alimindan 1
saat sonra alinan vendz kanda glukoz konsantrasyonu
bakilr.

50 gram oral glukoz ile yapilan 1 saatlik tolerans testi
tarama testidir ve sonucun pozitif bulunmasi durumunda
tani icin 100 gram oral glukoz ile 3 saatlik tolerans testi
yapllir.

Pozitif test sonucu i¢in sinir 143 mg/dL olarak tanimlanmistir
(32).



Test sonucu 182 mg/dL'nin Uzerinde bulunan olgularin
%95'inde gestasyonel diyabet saptandigindan ileri test
yapillmaksizin gestasyonel diyabet tanisi konabilir (17).
Diger yandan 200 mg/dL bulunan olgulara bile 100 gram
oral glukoz ile tolerans testi uygulanmis ve higbir gebede
ketoasidoz ortaya ¢cikmamistir (33).

5.2. Glikozile hemoglobin (HbAlc)

Glikozile hemoglobinin gestasyonel diyabet taramasindaki
etkinligi tartismaldir. Bazi calismalarda etkin bulunurken
(34) diger galismalarda etkin (16) bulunmamistir. Ancak tani
testi uygulanmasi igin sinir degerin ne olacagi konusu halen
net olarak belirlenememistir (35).

5.3. Aglik kan sekeri

Gestasyonel diyabet temel olarak tokluk kan sekerinin
yuksek oldugu bir insulin direnci durumu oldugundan aclik
kan sekeri konsantrasyonu iyi bir tani yéntemi degildir. Yine
de bazi gestasyonel diyabet olgularinda aglik kan sekeri
yuksekligi saptanmistir.

Gestasyonel diyabet saptanan olgularin %50-75’inde aglik
kan sekeri dizeyi 92 mg/dL’nin Gzerinde saptanmigtir (36).
Bir baska calismada tani testi oranini disurmek igin 24-28
hafta arasinda acglik kan sekeri diizeyine bakilmistir. Achk
kan sekeri 79 mg/dL’nin Gzerinde 90 mg/dL’nin altinda olan
olgular tani testine yonlendirildiginde tim gestasyonel
diyabetik olgularin %88’lik bir kismi bu grup icinde kalmigtir.
Tum gebelerin %38'inin aglik kan sekeri duzeyleri 76
mg/dL’nin altinda, %12’sinin ise 90 mg/dL’'nin UGzerindedir.
Bu sonuglara gore tim gebelerin yalnizca yarisi tani testine
yonlendirilerek gestasyonel diyabetlilerin  %88'ine tani
konabilir (37). Ancak bu tir bir uygulamayi rutin hale
getirmek i¢in daha farkli irk ve risk gruplarinda daha genis
kitlelerle calisma yapmak gereklidir.



5.4. idrar glukozu

Glukozuri arastiriimasi gestasyonel diyabet tanisinda yararl
bir ydntem degildir. Glukoziri saptanmasi gestasyonel
diyabet olasihdini ylkseltmedigi gibi saptanmamasi da
ekarte ettirmez (38). Gebelikte renal glukoz geri emilimi
azaldigindan normal kan sekeri dizeylerinde de glukozuriye
rastlanmaktadir (39).

6. GESTASYONEL DIYABET TANISI iGIN KULLANILAN
TESTLER

Gestasyonel diyabet tanisi igin glukoz tolerans testi
kullanilir. Ancak bu testler tekrarlandiginda ayni sonucu
vermeyebilir (40). Hi¢ suphesiz bu durum testin tutarlihgi
konusunda suphe yaratmaktadir.

Tani igin 75 gram oral glukoz ile 2 saatlik veya 100 gram
oral glukoz ile U¢ saatlik tolerans testlerinden biri kullanilir.
Testlerin tani koydurucu sinir degerleri farklh dernek ve
kuruluslar tarafindan farkli kullaniimaktadir (Tablo-2)
(17,36,41).

Tablo-2. Gestasyonel diyabet tanisinda kullanilan farkli kan sekeri

sinirlar (17,36,41)

Yaklagim Achk 1. saat 2. saat 3. saat
2asamali o5 (g 180 mg/dl 155 mg/dl 140 mg/dL
100 gr
?535""2'“3" 95mg/dL 191 mg/dL 160 mg/dL -

ar
;Sagf{"a" 92 mg/dL 180 mg/dL 153 mgidL -

Carpenter and Coustan, *Kanada Diyabet Birligi (Canadian Diabetes
Association-CDA), ®Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu
(International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups-
IADPSG)

Her ne kadar 75 gram oral glukoz ile 2 saatlik tolerans testi
tek asamali, 100 gram oral glukoz ile Ug¢ saatlik tolerans testi
iki asamali tani yontemi olarak tanimlanmis olsa da bu



ayrimin bilimsel temeli cok sadlam degildir. Tablo 2’'de de
gorulecegi gibi Kanada Diyabet Birligi (Canadian Diabetes
Association-CDA) 75 gram oral glukoz ile 2 saatlik tolerans
testini iki asamali taninin bir pargasi olarak kullanmaktadir
(41). Tani testi 6ncesi 3 guin karbonhidrattan zengin bir diyet
6nerilse de, 6zellikle anne adayi karbonhidrattan kisitlanmig
bir diyet uygulamiyor ise bu sart degildir (42).

75 gram oral glukoz ile 2 saatlik tolerans testine baslarken
alinan aglk kan sekeri 92 mg/dL’'nin Uzerinde saptandigi
takdirde gestasyonel diyabet tanisi konur ve teste devam
edilmeyebilir. Ancak 100 gram oral glukoz ile 3 saatlik
tolerans testi icin tani koydurucu bir aglik kan sekeri
tanimlanmamistir. Ancak kan sekerinin aglikta 125
mg/dL’nin (zerinde olmasi gebe olmayanlarda oldudu gibi
gebelerde de diyabet icin kritik deder kabul edilebilir. Ancak
aclik kan sekeri sonucunu beklemek veya tolerans testinden
onceki bir gunde acglhk kan sekeri bakmak tetkiki
uygulanmasi daha zor hale getirir.

Glukoz tolerans testi yapilan anne adayinin givenligi icin
kritik bir aclik kan sekeri diizeyinden bahsedilemez.

6.1. 100 gram oral glukoz ile 3 saatlik tolerans testi

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)de 100 gram oral glukoz
ile 3 saatlik tolerans testi bir standarttir ve ACOG tarafindan
onerilmektedir (26).

Test, 2-3 gun sire ile glukozdan kisitlanmamis ve guinlik en
az 150 gram glukoz igeren diyetten sonra 8-14 saatlik aghgi
takiben yapilir. Aglik slirecinde kan sekeri normal diizeylere
inecek ve alinan glukozun insulin salgilatmasi uzerinde etki
yapmayacaktir. Glukoz ol¢iimi igin kan; aghkta, 100 gram
oral glukoz alimindan sonraki 3 saat iginde birer saat ara ile
alinir.

Kan glukozu 6élgimiinde, standart laboratuvar yéntemleri
tercih edilmeli, strip ile degerlendirme yapilmamalidir.
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Stripler, kisinin kendi kan sekerini monitorize etmesi igin
kullanilan pratik yéntemlerdir. Tani testlerinde kullaniimasi
uygun degildir (43). Baslangigta glukoz analizinde vendz
tam kanda Somogyi-Nelson metodu kullaniimigtir. Plazma
veya serumda calisilan glukoz duzeyleri tam kana gore %14
daha yuksek bulunacaktir. O’Sullivan ve Mahan tarafindan
tam kanda tanimlanan test 1979 yilinda Ulusal Diabet Veri
Grubu (National Diabetes Data Group- NDDG) yayini ile
plazma veya seruma uyarlanmistir (44). Ancak glukoz
analizinde Somogyi-Nelson metodu ile glukoz digi
indirgeyici maddeler de OolcUlmektedir. Yalnizca glukozun
6lgume dahil edilmesi igin glukoz oksidaz veya heksokinaz
gibi enzimatik ydntemler kullaniimaktadir. Carpenter ve
Coustan 1982’de yaptiklari bir yayin ile (17) O’Sullivan ve
Mahan’in sonuglarini enzimatik yonteme uyarladilar. Tablo-
3’'de 100 gram glukoz tolerans testi icin farkh sinir degerler
verilmistir.

Tablo-3. 100 gram glukoz tolerans testi igin farkli sinir degerler

(7,17,44)
O'Sullivan JB, NDDG Carpenter,
Mahan CM Coustan
Venoz tam kan Serum veya
plazma
Somogyi-Nelson Enzimatik
metodu Metod
Aclik 90 105 95
1l.saat 165 190 180
2.saat 154 165 155
3.saat 125 145 140

NDDG, Ulusal Diabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group)

Elde edilen dort sonugtan en az iki tanesinin limitler
Uizerinde bulunmasi gestasyonel diyabet tanisi koydurur. Bu
limitler gergevesinde limitleri gegen kag degerin gestasyonel
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diyabet tanisi koyduracagdi konusu tartismalidir. Bu kritere
gbre tani konup tedavi planlanan olgularda gebeligin
indukledigi hipertansiyon, makrozomi, omuz distozisi gibi
diyabet komplikasyonlarini 6nlemede basarili olunmustur
(7). Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda 100 gram oral
glukoz ile 3 saatlik tolerans testinde tek bir yiksek degerin
de gestasyonel diyabet komplikasyon riskini artirdig
saptanmistir (45). Bazi klinisyenler asilmis tek limiti tedavi
etmeye ydnelmis ise de bunun olgular i¢in yararli olup
olmadidi netlesmis degildir (14).

6.2. 75 gram oral glukoz ile 2 saatlik tolerans testi

Gestasyonel diyabet tanisinda kullanilan 100 gram oral
glukoz ile 3 saatlik tolerans testini takiben pek c¢ok tani
semasi Uzerinde galisiimistir. Bunlar arasinda 1998 yilinda
Diinya Saglk Orgitiiniin énerdigi 75 gram oral glukoz ile 2
saatlik tarama testi de bulunur (46). Bu ¢calismada maternal
ve fetal komplikasyonlar dikkate alinmamis, gebe
olmayanlarla ayni limitler kullaniimistir. Gebelerde test igin
kullanilan limitler ile tani konulan ve tedavi edilen olgularda
onlenebilen komplikasyonlari  dikkate alinarak tekrar
tanimlayan, Hiperglisemi ve gebelikte olumsuz sonuglar
(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome-HAPO)
calismasi (47) olmustur. Bu ¢alisma 9 Ulkede, 24-32 hafta
arasinda test uygulanan 23 bin gebe Uzerinde yapilmistir
(9). Calismada seker sonuglari ile makrozomi, primer
sezaryen, preeklampsi, omuz distozisi, neonatal
hipoglisemi, kordon kaninda C peptid diizeyi ve neonatal
vicut yag kitlesi arasindaki iligki Gzerinde durulmustur. Tek
limitin asildigi gebelerde, tim degerleri normal olanlara gore
makrozomi ve preeklampsi iki, ge¢ donem maternal
komplikasyonlar g, erken dogum ve sezaryen oranlari 1,5
kat sik bulunmustur (48).

Oral alinan 75 gram glukoz ile yapilan 2 saatlik kan sekeri
takibinde limitlerin Uzerinde tek deder saptanmasi tani
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koydurucudur. Test igin Ust limitler Uluslararasi Diyabet ve
Gebelik Calisma Grubu (International Association of the
Diabetes and Pregnancy Study Groups- [|ADPSG)
tarafindan soyle belirlenmistir (9):

¢ Aclik kan sekeri, 92 mg/dL
e 1. saat kan sekeri, 180 mg/dL
e 2. saat kan sekeri, 153 mg/dL

Bu kriterler uygulandiginda ABD’de yasayan gebelerin
yaklasik %18’i gestasyonel diyabet olarak tanimlanacaktir ki
bazi populasyonlarda bu oran daha da ylksek saptanacaktir
(49). Oran yiiksek olmakla birlikte bunun en énemli nedeni
toplumsal obezite sikhginin artmasidir. Bu nedenle test
limitlerinin degistiriimesi degil, obezite ile miicadelenin 6n
planda tutulmasi gerekir.

Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu Derneginin
tani kriterleri; Diinya Saghk Orgiitii (50), Uluslararasi
Jinekoloji Obstetri Federasyonu (51) ve Amerikan
Endokrinoloji Cemiyeti (52) gibi pek ¢ok kurulus tarafindan
kabul gérmustir.

Bu tani testi, tani ve gebelikte diyabet komplikasyonlarini
onleme acgisindan 100 gram oral glukoz tolerans testine
gore daha etkindir (53). Limitler her ne kadar biraz daha
disik konmus olsa da tek bir limitin asilmasi tani igin yeterli
bulunmustur (36).

Bu kriterlerle gestasyonel diyabet tanisi konup tedavi
edilenlerde fetal komplikasyonlarin azaltilabildigi saptanmis
olmakla birlikte maternal komplikasyonlara dair yeterli
calisma bulunamamistir. Tek basamakli tani testi veya iki
basamakli tani testi ile tani konup tedavi edilen gebelerde
komplikasyonlarin  hangi oranda &nlenebildigine dair
yeterince karsilastirmal calisma yoktur (54).

7. HIPEROZMOLAR ORAL GLUKOZU TOLERE
EDEMEYEN GEBELER

13



Tolerans testi icin oral olarak alinan hiperozmolar glukoz
solisyonu nadir olgularda mide iritasyonu ve midenin ge¢
bosalmasina bagl olarak bulanti ve kusmaya neden olabilir
(55). Bulanti nedeniyle testi tolere edemeyenler igin bir
¢6zim, solisyonun kirilmis buz ile verilmesi olabilir.
Solisyonun soguk olmasi igilmesini kolaylastirir. Farkli
lezzetlerde hazirlanmis glukoz solusyonlari yani sira tatsiz
glukoz polimerleri kullanmak da iyi bir yaklagim olabilir (56).
Herhangi birini uygulayamayan gebelerde bir sire sonra,
antiemetik  verilerek  test tekrarlanabilir.  Higbirinin
uygulanamadigi olgularda intravenéz glukoz ile test
yapilabilir (57). Ancak intravenéz uygulama sonrasinda
limitlerin belirlenmesi icin yeterince calisma yapilmamistir.

Gastrik bypass operasyonu sonrasi dumping sendromu
gelisen olgular da oral glukoz alimini tolere edemez (58).

Buna ragmen oral glukoz alimini reddeden olgularda aglik
yani sira postprandial bir ve ikinci saat kan sekeri monitorize
edilebilir. insiilin direnci 24. haftada baslar, tarama testleri
24-28. haftalar arasinda uygulanir, 32. haftada pik yapar. Bu
nedenle monitérizasyonun bir kez yapilmasi ile
yetinilmemeli, 24-32. haftalar arasinda haftalik olarak
tekrarlanmalidir. Aglik kan sekerine HbA1c de eklenebilir.

Yalanci negatiflik olasihgi géz 6niine alinarak tarama testi
tekrarlanmali midir? Taramada negatif bulunan olgulara
ilerleyen dénemde tekrar tarama vyapildiginda yeni
gestasyonel diyabet tanilari konmustur (59). Ultrason
bulgulari sipheli olgularda test tekrarlanabilir ancak
taramanin her gebede tekrarlanmasi énerilmez.
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GESTASYONEL DiYABETIN MATERNAL
KOMPLIKASYONLARI

Uzm. Dr. Hakan KILAVUZ
Serbest Hekim
Kadin Hastaliklari ve Dogum

1. GIRIS

Son yillarda tibbi bilgi ve teknolojinin ilerlemesinin
gebelikteki en buyuk yarari gestasyonel diyabetin tani ve
tedavisinde gorilmistir. 1921 yilinda insilinin kesfinden
once diyabet gebelikte hem anne hem bebek saghgini ciddi
sekilde etkileyen ve anne ve bebek oélimlerine neden olan
bir hastalikt.

Gestasyonel diyabet, gebeligin ikinci yarisinda glukoz
intoleransi olarak tanimlansa da pregestasyonel diyabet ile
ayrimini yapmak ¢ok kolay degildir (1). ilk kez gebelik
sirasinda tani konmus olmasi, gestasyonel diyabetin ilk kez
gebelikte ortaya c¢iktigini goéstermez (2). Gestasyonel
diyabet, gebeligin agirlastirdigi bir insilin direncidir.
Gestasyonel diyabet tanisi almis anne adaylarinda
go6zlenen komplikasyonlar, kronik diyabet
komplikasyonlarindan kolayca ayirt edilemez, ustelik ikisi de
benzer  komplikasyonlart  benzer oranlarda ortaya
cikarmaktadir. Bu nedenle gestasyonel diyabetin maternal
komplikasyonlari  baglhigr altinda gebelikte diabetes
mellitusun maternal komplikasyonlarina da deginilecektir.
Gebeliklerin %0,3’U pregestasyonel (3), %4-8’i gestasyonel
diyabet ile komplikedir (4, 5). Gebelikte diyabet, ylksek fetal
ve maternal komplikasyonlari nedeniyle tim klinisyenler
tarafindan dikkate alinmalidir.
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2. PREGESTASYONEL DIiYABET

Pregestasyonel diyabet igin pek ¢ok siniflandirma
yapilmistir. Ancak maternal ve fetal komplikasyonlar igin en
onemlisi vaskiiler komplikasyonlardir. Dr. Priscilla White’in
kendi soyadi ile bilinen siniflamasi (Tablo-1) bu agidan en
iyi olan ve en sik kullanilandir (6).

Pek c¢ok yerde kullaniimakla birlikte White siniflamasinin
klinik yénetimdeki yarari sinirlidir. Onceden diyabetik olan
olgular, ka¢ yasinda ve kac¢ yillik diyabetik olduguna
bakilmaksizin yuksek riskli gebelik olarak
degerlendiriimelidir. Vaskuler komplikasyonlarin  varligi,
maternal ve fetal risklerin ylksek oldugunu disindirse de
yoklugu bir sorun olmayacaginin garantisini vermez.

Tablo-1. Priscilla White siniflamasi

Hastalik
Sinif  Baslangig yasi siiresi Damarsal Hastalik
Gestasyonel Diyabet
Al Herhangi bir Gebelik Yok (Diyetle kontrol
yas boyunca altinda)
A2 Herhangi bir Gebelik Yok (insiilinle kontrol
yas boyunca altinda)
Pregestasyonel Diyabet
20 yas ve
B sonrasi 10 yil alti Yok
C 10-19 yaslar 10-19 yil Yok
arasi arasl
D 10 yas éncesi 20 yildan Nqnprollferatlf
fazla retinopati
F ?ae;hang bir Herhangi Diyabetik nefropati
H Herhangi bir Herhangi Iskemllf kalp
yas hastalig
R ?:;’hangl bir Herhangi Proliferatif retinopati
T ?aesrhangl bir Herhangi Bobrek transplantli
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Pedersen’in siniflandirmasi ise gebelikte koétu prognostik
belirtileri siralamaktadir (7).

1)

2)

3)

4)

Klinik pyelonefrit: idrar testi ile dogrulanmis, 39°C

Uzerinde ates ile sezaryene alinan idrar yolu

enfeksiyonu olgulari

Prekoma: Diyabetik ketoasidoz veya ciddi asidozu olan

olgular

Preeklampsi: Asagida siralanan U¢ bulgudan en az

ikisine sahip olan olgular

a) Dogumdan en az 5 giin 6nce baslamis 150/100
mmHg’nin Gzerinde yiksek kan basinci

b) Dogumdan en az 1 gin once baslamis %0,1
Uzerinde proteinuri

c) Odem veya 20 kg iizerinde kilo alimi

ihmalkarlik: ilk tibbi bakimi dojumda géren veya

psikopatoloji, dusuk entelektiel dizeyli, dusuk

sosyoekonomik gevreden gelen ve ilk tibbi bakimina

dogumdan 60 gin veya daha kisa sure 6nce gelen

diyabet olgulari

Bunlar icinde en Kkoti prognoz gosterenler ihmalkar
olgulardir. Tahmin edilebilecedi gibi bu bulgular olgulara
yarar saglamaktan ziyade merkezlerin tedavi etkinliklerinin
kiyaslanmasinda yararli olabilir.

Diyabetin en gercekci siniflamasi tip 1 ve tip 2 olarak
yapilan siniflamadir:

A. Tip 1 diabetes mellitus (insiilin bagiml veya jivenil
diyabet): insiilin bagimli sézi, insiilin ile tedavi
edilen anlamina gelmez. Insiilin kullanmadiginda
diyabetik ketoasidoz olacagi dusunilen olgular
instlin  bagimh olarak adlandirilir. Temelinde
pankreas adacik hucrelerinin siklikla otoimmin
nedenli disfonksiyonudur. Ik tani her zaman
olmasa da siklikla 10-30 yas arasinda konur. Tip 1
diyabetiklerde vaskuler komplikasyonlara

23



rastlanma riski tip 2 diyabetiklere gore daha
yuksektir. Bu nedenle maternal ve fetal
komplikasyonlar agisindan riskleri daha yuksektir.
B. Tip 2 diabetes mellitus (Insiilin bagiml olmayan
veya yetiskin tipi diyabet): Temel sorun insilin
Uretiminde  degil insulin  reseptdrleri  veya
postreseptér dizeyindedir. Bu nedenle insilin
direnci olarak adlandirilir.  Zamanla insilin
tretiminde bozulma yaganabilir. insilin ile tedavi
edilmeleri gerekebilir ve bu tip 2 diyabet tanisini
degistirmez. Ancak insilin  kullaniimadiginda
diyabetik ketoasidoz ortaya c¢ikiyor ise tip 1 olarak
ele alinabilir. Genellikle tip 2 diyabetikler digerlerine
gbre daha obez ve ileri yasgtadir.
Son yillarda obezitenin artmasina paralel olarak
gebeliklerde tip 2 diyabete rastlanma olasiligi da artmistir
(8). Tip 2 diyabet genellikle ileri yaglarda goriilmekle birlikte
son yillarda erken yasta tip 2 diyabet sikhdi da giderek
artmaktadir (9). Bu nedenle gestasyonel diyabet kadar
pregestasyonel diyabet sikhgi da artiyor.

Pregestasyonel tip 1 ve tip 2 diyabet sikliginin artmasi ve
erken yaglara kaymasi, gestasyonel diyabet kadar gebelikte
diyabete baglh maternal komplikasyonlarin da artisina neden
olmustur.

3. GEBELIK SIRASINDA GORULEN KOMPLIKASYONLAR
3.1. Mortalite

insiilinin kesfinden dnce diyabetik gebeliklerin yarisi élimciil
idi (10). Insilinin kesfinden sonra hizla azalan mortalite
2000l yillarda %0,04’e diusmustir (11). Azalmis olan bu
oran bile, diyabetik olmayan birindeki maternal mortalite
orani ile gebe olmayan bir diyabetlinin 40 haftalik mortalitesi
toplaminin dort katindan fazladir. Maternal mortalite 6zellikle
onceden miyokard infarktisli gegirmis olanlarda daha
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yuksektir. Bu nedenle Ozellikle koroner kalp hastalig
saptanmisg olan diyabetikler gebelik sirasinda kardiyoloji
hekimi tarafindan konsiilte edilmelidir.

3.2. Kotii glukoz kontroliine bagh komplikasyonlar

3.2.1. Hiperglisemi ve ketoasidoz

Gebelikte maternal komplikasyonlarin pek  ¢odu
hiperglisemiden  kaynaklanir.  Gestasyonel diyabetin
yonetiminde en Onemli ama¢ gebeyi Oglisemik tutmak
olmalidir. Bunun igin Kklinisyenin, gebeligin diyabetojenik
ozelliklerini dikkate almasi kaginilmazdir. Gebeligin ilk
trimesterinden itibaren acglik kan sekeri disuk, tokluk kan
sekeri yuksek olma egilimindedir (12). Toklukta kan
sekerinin daha fazla artmasi ve bu artisin uzun slrmesi
plasental hormonlarin  olusturdugu insilin  direncine
baglanabilir (13). Gebeligin 6zellikle ikinci yarisinda instlin
gereksiniminde belirgin artis olur (14).

Gestasyonel diyabet olgularinda ketoasidoz nadir goriilen
bir komplikasyondur. Ketoasidoz, tip 1 diyabetik gebelerde
daha sik gorulir. Gestasyonel diyabetik gebelerde ise ciddi
enfeksiyonlar, travma ve kardiyovaskiler acillere eslik
edebilir. idrar yolu enfeksiyonlarina sik rastlanir. Pyelonefrit
ile komplike olmus gestasyonel diyabetiklerde, hiperglisemi
ve ketoasidoz gorulebilir. Bu ketoasidoz, hiperemezis
gravidaruma bagh gelisene gore daha ileri haftalarda ortaya
cikar. Bu nedenle gestasyonel diyabetten kaynaklanan
ketoasidoz, bebegdin bilissel fonksiyonlari (zerinde etkili
olmayacaktir (15). Perinatal mortalitenin en 6nemli nedeni
ketoasidoz oldugundan tedavisi gok énemlidir. Ketoasidozun
temel nedeni asir glukoz almi degil yetersiz insilin
verilmesidir. Bu nedenle yad dokusundan hizla
glukoneojenez baslar ve yan urlin olarak asetoasetat ve
beta hidroksibutirat gibi keton cisimleri artar. Diyabetik
ketoasidozda ozmotik dilreze bagl bir dehidratasyon
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oldugundan intravendz hidrasyon saglanmali ve insilin
inflize edilmelidir (16).

3.2.2. Hipoglisemi

Gebelikte hipoglisemi, kan sekerinin 60 mg/dL’nin altinda
olmasi olarak tanimlanabilir. Kan sekeri insiilin ile kontrol
edilen olgular diginda hipoglisemiye nadiren rastlanir. Bu
nedenle gestasyonel diyabetiklerde gebeligin ikinci
yarisinda, pregestasyonel diyabetiklerde ilk yarisinda daha
sik karsilasilir (17).

Az miktarda seker verilerek kan sekeri yikseltilebilir ancak
bu kan sekerinde dalgalanmalara yol agacaktir. Amerikan
Diyabet Birligi (American Diabetes Association-ADA)
hipoglisemi tedavisi icin 250 ml vyagsiz, sekerli sut
verilmesini énermektedir. Sekerin sut iginde verilmesi kan
sekerinin ylikselmesini zamana yayabilir.

Maternal hipoglisemi, komadan konfiizyona kadar birgok
soruna yol agabilir ve diisme ve travmalarla sonuglanabilir.
Bu nedenle hipoglisemiden korunmak, hipoglisemiyi tedavi
etmek kadar 6nemlidir.

3.3. Pregestasyonel diyabete baglh komplikasyonlar

3.3.1. Nefropati

Diyabetik nefropati tanisi, ginde 300 mg veya lzerinde
alblmindri ile konur. Gerek tip 1 gerek tip 2 diyabet
seyrinde ortaya c¢ikabilir. Tip 2 diyabetik olgularda
nefropati daha geg¢ ortaya ¢iktigindan, diyabetik nefropati
ile komplike gebeliklere tip 1 diyabetik olgularda daha sik
rastlanir. Tum pregestasyonel diyabetiklerin %23’Gnde
gebeligin ilk yarisinda nefropati olarak tanimlanabilecek
dizeyde proteintri saptanmistir (18). Proteinden
kisittanmis diyet, nefropati gelisiminin énlenmesinde etkili
bulunmustur. Ancak gebelikte protein kisitlamasi
Onerilmez (19). Nefropatinin geciktiriimesinde
anjiyotensin donustiricu enzim (Angiotensin-converting
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enzyme-ACE) inhibitorleri, hipertansif olmayan
diyabetiklerde etkili bulunmustur (20). Ancak gebelikte
ACE inhibitorleri, potansiyel fetal yan etkileri nedeniyle
kontrendikedir.

Saglikli bir gebelikte renal plazma akimi ve glomeriler
filtrasyon artar. Diyabetik nefropatili bir gebede proteinuri
artarak son trimesterde gunlik 5 grama kadar g¢ikabilir.
Bu gebeligin dogal bir etkisi degil nefropatiyi
siddetlendiren bir etkisidir. Nefropatiye bagh proteiniri,
preeklampsi tanisi koymayi zorlastirir. Diger yandan
dogumdan sonra olgularin c¢cogunda bdbrek sagdhgi
gebelik 6ncesi durumuna doéner (21).

Diyabetik nefropati, gebelik igin koti prognostik bir
diyabet komplikasyonudur (18). Perinatal mortalite, erken
dogum gereksinimi, fetal blyime kisithhigi ve
preeklampsi riskleri artar.

Gebelikte protein alimi artiriimaktadir. Diger karbonhidrat
alimi sinirlanan  diyabetiklerin  kalori  gereksinimini
karsilamada proteinlere agirlik  verilmektedir. Bu,
diyabetik gebeliklerde nefropatinin ilerlemesine neden
olur. Protein alimi kisitlanmaya calisilsa da gebelikte
gunlik 60 gramin altina inilmesi énerilmez (18). Diyabetik
gebeler proteiniri agisindan gebeligin erken haftalarinda
kontrol edilmelidir. Onceden tanisi konmamis nefropati
olgulari ilerleyen gebelik haftalarinda yanlis preeklampsi
tanisi alabilir. Gebeligin ikinci yarisinda ilk kez proteinuri
saptanan gebelerde diyabetik nefropatiyi ekarte etmek
icin 24 saatlik idrarda protein/kreatinin orani bakilabilir.
30 mg/gr uzerindeki degerler preeklampsiden ziyade
diyabetik nefropatiyi dusindurir (22). Ancak gebeligin ilk
trimestrinde albimindri saptanan diyabetik gebelerde
ilerleyen haftalarda preeklampsi riskinin artmis oldugunu
da unutmamak gerekir (23).
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3.3.2. Retinopati

Diyabetik retinopati, retinal damarlarin bir mikrovaskuler
hastaligidir. Glikozile hemoglobin (hemoglobin A1c-HbAlc)
duzeyi ile retinopati sikligi arasinda bir iliski saptanmigtir
(24). Gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabet seyrinde uzun
vadede retinopati sikhgi artar (25).

Gebeligin retinopatinin progresyonu Uzerindeki etkisi henliz
net olarak belirlenebilmis degildir. Gebelikte ve gebelik
disinda her olguda proliferasyonun ilerlemesi, retinopatinin
hiperglisemiden bagimsiz oldugunu dustndirmektedir (26).
Hipertansiyon gebelik sirasinda retinopatinin
proliferasyonundan sorumlu olabilir (27). Gebeligin degisik
haftalarinda en az iki defa retina muayenesi yapilan
diyabetik gebelerde retinopatinin ilerledigi saptanmistir (28).

3.3.3. Noropati

Gebelikte hangi diyabetik noéropatilerin stk  gorildigu
hakkinda elimizdeki veriler ¢cok sinirlidir. Otonom néropati;
mesane ve gastrointestinal sistem fonksiyon bozukluklari ile
kendini gosterebilir. Gastroparezi; mide bosalmasinda
gecikme, dolgunluk, bulanti ve kusma seklinde belirti
verebilir (29). Diyabetik gebelerde néropatiye bagh gastrik
semptomlar tanimlanmistir (30).

Diyabetiklerde en sik rastlanan néropati, periferik sinirleri
tutandir. Genellikle duyusal noropati olup parestezi ve uzun
vadede anesteziye neden olabilir. Genellikle alt ekstremiteyi
tutar ve Ulserasyon ve derin enfeksiyonlarla ampltasyona
neden olabilir.

3.4. idrar yolu enfeksiyonu

Diyabetin komplike ettigi gebelerde, diyabetik olmayanlara
gbre belirgin oranda daha fazla Uriner enfeksiyonlara
rastlanir. Pregestasyonel diyabetik gebelerin  %3’lUnde
gebelik seyrinde pyelonefrit gelistigi saptanmistir (31).
Ozellikle yetersiz kontrol edilen gebelerde hiperglisemi ve
ketoasidoz idrar yolu enfeksiyonu riskini artirmaktadir.
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3.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon, nefropatinin eslik ettigi diyabetlilerde sik
rastlanan bir sorundur. Diyabet, nefropati olmadigi
durumlarda da hipertansiyon riskini artirir. Nefropatinin eslik
ettigi diyabetiklerin gebeliginde %50, nefropatinin olmadigi
diyabetiklerin gebelidinde %10-20 oraninda preeklampsi
gelisebilir  (32). Vaskuler komplikasyonlari  olmayan
pregestasyonel diyabetiklerin %8, gestasyonel diyabetiklerin
ise %2,5’'unda preeklampsi geligsecektir (31). Vaskiler
komplikasyonlarin eslik ettigi diyabetik gebelerde ise %30
oraninda preeklampsiye rastlanir (33).

Hiperglisemi ve gebelikte olumsuz sonuglar (Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome-HAPO) calismasi,
gestasyonel diyabetin  preeklampsi riskini  artirdigini
gOstermistir (34-36). Gestasyonel diyabetin nedeni, gebelik
oncesinde baslamis ve gebelikle artmis olan insdilin
direncidir. Artmis insdlin direnci, preeklampsi gelisme riskini
de artinr (37). Insilin direnci ile preeklampsi arasinda
belirgin bir iliski (OR = 1.3-3.1) saptanmistir (38).

3.6. Hidramniyoz

Pregestasyonel diyabetiklerin %018, gestasyonel
diyabetiklerin %2’sinde polihidramniyoz saptanmistir (31).
Ancak amniyon sivisi voliminin noninvaziv yontemlerle
O6lciminin g¢ok basarih olmamasi taniyi zorlastirmaktadir.
Polihidramniyoz olusumunda maternal hipergliseminin yol
actig fetal ozmotik  dilrezin  sorumlu  oldugdu
dusunllmektedir. Hiperglisemik dénemde polihidramniyotik
olan olgularin kan sekeri dizenlendikten sonra amniyon sivi
voliminin azaldi§i saptanmistir (39). Polihidramniyoz ile
amniyotik sividaki glukoz diizeyleri (zerine de c¢alisma
yapilmigtir (40). Diyabetik olmayan gebelerde
polihidramniyoz genellikle konjenital anomalilerle iligkilidir.
Diyabetik gebelerde saptanan polihidramniyozun da
konjenital anomalilerle iliskili olabilece@i kuskusuzdur. Her
ne kadar kontrolsiz kan sekeri akla gelse de diyabetik
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gebelerde konjenital anomalilerin arttigi géz énitnde
bulundurularak, taramadan kaginmamak gerekir.
Polihidramniyoz, maternal solunum sikintisini artiran bir
sorundur. Konjenital malformasyon saptanmamig
polihidramniyozlarda bosaltici amniyosentezin tedavideki
yeri tartismalidir.

4. DOGUM SONRASI GORULEN KOMPLIKASYONLAR

Gestasyonel diyabetin tanimi geredi dogumdan sonra
maternal kan sekerinin normal seyretmesi gerekir. Dogum
sonrasi erken dénemde gebeligin endokrinolojik etkileri
ortadan kalkacak ve glisemik kontrol iyi seyredecektir.
Ancak gestasyonel diyabetin gebelik 6ncesinde prediyabetik
veya yuksek insulin direnci oldugunu dusunursek izleyen
yilllarda diabetes mellitus gelismesi, diabetes mellitus
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi, yineleyen gebeliklerde
gestasyonel diyabet gérilme riski yiksek olacaktir. Ancak
bu komplikasyonlari énlemek icin gestasyonel diyabetiklerin
dodum sonrasi optimum izlemi standardize edilmemistir
(41). Dogum sonrasi iyi kilo kontroli saglanarak insilin
direncinin klinik diabetes mellitus haline gelmesi 6nlenebilir
(42).

4.1. Gestasyonel diyabetin yinelemesi

Gestasyonel diyabetin prevalansi %4-8'dir (4,5,43). Oysa
onceki gebelijinde gestasyonel diyabet saptanan gebelerde
bu oran %30-70 arasinda bulunmustur (44-47). Gestasyonel
diyabeti tekrarlayan olgularda, tekrarlamayanlara gére anne
yasl daha ileri, gebelik sayisi daha fazla ve gebelikler
arasinda kilo alimi daha fazla bulunmustur (48).

4.2. Uzun dénem riskleri
4.2.1. Puerperal glukoz intoleransi

Gestasyonel diyabetik kadinlarin ortalama Ugte birinin
puerperal donemde kan sekeri yiiksek seyreder (49-51).
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4.2.2. Metabolik sendrom

Gestasyonel diyabetiklerde uzun vadede metabolik
sendrom, aterojenik  lipid profii ~ ve  damarsal
komplikasyonlara daha sik rastlanir (52-54). Dogum sonrasi
5-10 yil iginde gestasyonel diyabetiklerin %30’unda
metabolik sendrom gelistidi saptanmigtir (47).

4.2.3. Tip 2 Diabetes mellitus

Gestasyonel diyabetiklerde dogum sonrasi ilerleyen yillarda
diabetes mellitus gelisme riski yuksektir (55). Riskin
ortalama 7 kat yuksek oldugu saptanmistir (56). Tablo 2’de
postpartum tip 2 diyabet gortlme oranlari verilmistir.

Tablo-2. Postpartum tip 2 diyabet gériilme orani (57)

Postpartum siire  Gestasyonel Normoglisemik
diyabetikler gebelikler

9. Ay %3,7 -

15. Ay %4,9

5.Yil %13,1

9.vil %18,9 %2

Dogumdan sonraki yillarinda tip 2 diabetes mellitus tanisi
almis kadinlarin %10-30'u gebelikleri sirasinda gestasyonel
diyabetik oldugu saptanmstir (58).

4.2.3.1. Tip 2 diabetes mellitus gelisimi igin risk faktorleri
4.2.3.1.1. Viicut Kitle indeksi: Gestasyonel diyabetiklerde
postpartum tip 2 diabetes mellitus gelisiminin en iyi
antropometrik risk gostergesi,

vicut kitle indeksidir (59,60). Gestasyonel diyabetik
kadinlarda ilerleyen vyillarda vicut kitle indeksi 30 kg/m2
Uzerinde olanlarin tip 2 diabetes mellitus tanisi alma orani
%50-75 iken, altinda olanlarda %25 civarindadir (61-63).
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4.2.31.2. Insiilin Gereksinimi: Tip 2 diabetes mellitus
gelisme riskini belirleyen bir diger degisken gebelik ve erken
postpartum doénemde glukoz regllasyonu igin insilin
gereksiniminin olup olmamasidir (60).

4.2.3.1.3. Antikor ve antijenlerin pozitif olmasi: Glutamik
asid dekarboksilaz, instlinoma antijen 2 gibi antikor veya
antijenleri pozitif olanlarda tip 2 diabetes mellitus gorilme
olasiligi daha ylksektir (64).

4.2.3.1.4. Yiksek kan sekeri diizeyleri: Gebelik seyri ve
postpartum dénemde aglik ve oral glukoz tolerans testi
sirasinda aglik ve test sirasindaki glukoz dizeyleri yliksek
saptanan olgularda ileride tip 2 diabetes mellitus tanisi
konma orani daha yiksektir (65).

4.2.3.1.5. Gebelik sayisi: Gestasyonel diyabet tanisi ile
gecirilen her gebelik, tip 2 diabetes mellitus saptanma
oranini Ug kat artirir (66). Yiksek instlin direnci ile gegirilen
her gebelik ddneminde insilin salgilayan beta hiicrelerinin
hasara ugrayip islevlerinin azalmasina bagh olarak tip 2
diabetes mellitus olusma riski artar.

4.2.3.2. Gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlarda
izlem

Gestasyonel diyabetli gebelik gegiren kadinlarda tip 2
diabetes mellitus profilaksisi igin uzun dénem izlem &nerilir
(57,67,68).

Amerikan Diyabet Birligi, gestasyonel diyabetik gebeligin
sonlanmasindan 4-12 hafta sonra 75 gram glukoz ile 2
saatlik oral glukoz tolerans testi yapilmasini dnermektedir
(57). Aclik kan sekeri bakilmasi daha az zaman aldigindan
ve daha ucuz oldugundan, glukoz tolerans testine gore daha
kabul edilebilir bir testtir. Yine HbA1c dlcimu de a¢ gelmek
istemeyen bir kisi icin daha kolay uygulanabilir bir testtir.
Aclik kan sekeri veya HbA1c bakilmasi glukoz tolerans
testine alternatif olabilir mi? Acglik kan sekeri ile diabetes
mellitus  tanisi  konabilirse de  bozulmus  glukoz
metabolizmasi olgularinda acglik kan gsekeri normal

32



bulunabilir. Bu da taramanin yalanci negatifligini
artirmaktadir. Aglik kan sekerine HbA1c eklenmesi ile bunun
onlne gecilebilecedi dusunulebilir. Ancak peripartum
eritrosit dongusu hizlandidindan HbA1c de iyi bir tarama
yontemi degildir (69). Testin postpartum 4-12 haftalar
arasinda uygulanmasi hasta uyumunu zorlastirabilir. Bu
durumda testin erken postpartum yapilmasi disinulebilir.
Slphesiz dogum sonrasi hospitalizasyon devam ederken
uygulanmasi testin uyumunu artiracaktir. Ancak erken
postpartum glukoz tolerans testi sonuglarinin guvenilirligi
acisindan daha ¢ok calismaya gereksinim vardir (70).
Glukoz tolerans testi sirasinda emzirmenin test sonuglari
Uzerinde etkisi olup olmadigi distndlebilir. Ancak siit
vermenin test sonuglari Uzerindeki etkisi kabul edilebilir
diizeydedir. Postpartum 6-9. haftalar arasinda glukoz
tolerans testi yapilan gestasyonel diyabetik annelerde test
surecinde emzirmenin kan sekerini %5 oraninda etkiledigi
saptanmistir (71). Kan sekerinin %5 disik ¢ikmasi ancak
borderline test sonuglari tizerinde etkili olabilir. Bu durumda
test sonucu sinirda degerler gosteriyorsa anneye
laktasyonun bitiminden sonra testi tekrar yaptirmasi
gerektigi sOylenebilir.
e Diabetes mellitus
Aclik kan sekeri 126 mg/dL lizerinde veya
iki saat icinde kan sekeri 200 mg/dL {izerinde
e Prediyabet
Bozuk glukoz toleransi
Aclik kan sekeri 100-125 mg/dL arasinda
veya
iki saat icinde kan sekeri 140-199 mg/dL
arasinda
Bozuk aclik glukozu
Yalnizca aclik kan sekeri bakilanlarda
100-125 mg/dL arasinda
HbAlc %5,7-6,4 arasinda
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Sonuglari normal bulunan olgulara 3 yilda bir taramanin
tekrarlanmasi 6nerilir. Gebelik planlayanlarda tarama sikligi
arttirlimalidir. Cunku bozuk glukoz toleransi,
prekonsepsiyonel ve erken gebelikte ciddi hasarlanmaya
neden olabilir. Gestasyonel diyabet oykustne ek risk
faktorleri bulunan olgularda da tarama sikhgi artirilabilir (57).

Gebeligi sirasinda gestasyonel diyabet taramasi yapilmamis
ancak makrozomik bebek doguranlarda da izleyen yillarda
tip 2 diabetes mellitus taramasi yapilmalidir. Doum sonrasi
yapilan testlerin sonuclari ne c¢ikarsa c¢iksin gegcirilen
gebelikte glukoz metabolizmasinin durumu hakkinda bilgi
verici degildir.

4.2.3.3. Gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlarda tip
2 diyabet profilaksisi

Prediyabetik oldugu saptanan kadinlara, asikar diabetes
mellitus olusumunu 6nlemek Ulzere yasam sekli, beslenme
ve metformin gibi ila¢ kullanimi konusunda bilgilendirme
yapiimalidir. Vicut kitle indeksini normal sinirlar iginde
tutmak icin egzersiz ve diyet 6nerileri sunulmalidir. Glukoz
metabolizmasini etkileyebilecek kortikosteroid gibi ilaglar
kullaniimamaldir. Yilda bir kez kan sekeri kontroll
yapiimalidir. Gestasyonel diyabetiklerin postpartum sut
vermesi, uzun vadede tip 2 diabetes mellitus olugsumu riskini
azaltir.

Asikar diyabet olgulari, aile planlamasi ve sonraki
gebeliklerin planlanmasi konusunda bilgilendiriimelidir.

Postpartum glukoz tolerans testi sonucu normal bulunan
olgularin da uzun vadede tip 2 diabetes mellitus olma riski
g6z ardi edilemez. Bu olgularda uygulanan diyet ve
egzersiz, diabetes mellitus riskinde ciddi azalma
sag@layacaktir (72). Diyet ve egzersiz uygulamasinin yaninda
metformin kullaniimasi tip 2 diabetes mellitus olusumu
riskinde daha ciddi bir azalma saglayacaktir. Bir vakada
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diyabet gelisimini 3 yil geciktirmek icin 5-6 vakaya metformin
vermek gerektigi saptanmistir (73).

Gestasyonel diyabetik olgularda dogumdan sonra 16 yilda
tip 2 diyabet olugsma riskinin %14 oldugu saptanmistir (72).
Haftada 150 dakika orta yogunlukta veya 75 dakika agir
egzersiz yapan olgularda tip 2 diabetes mellitus gelisim riski
yariya kadar azaltilabilir (74). Tip 2 diabetes mellitus
gelisiminde en onemli faktor vicut kitle indeksidir. Vicut
kitle indeksinin normal seviyede tutulmasi icin egzersiz
gereklidir. Ancak vicut kitle indeksi arttikca egzersiz
yapmanin zorlagmasi bir kisir déngu olusturur.

4.2.4. Tip 1 diabetes mellitus

Gestasyonel diyabet, tip 1 diabetes mellitus icin de bir risk
faktéridur. Tip 1 diabetes mellitusun sik rastlandigi
populasyonlarda gestasyonel diyabet ile tip 1 diabetes
mellitus arasindaki iligki daha belirgindir. Bu, tani konmamis
tip 1 diabetes mellitus olgularina ilk kez gebelik sirasinda
tani konmus olma olasiigini da digiindiirir. Ornegin HLA-
DR3 ve HLA-DR4 allelleri bulunan gestasyonel
diyabetiklerde ileriki yillarda tip 1 diabetes mellitus goérilme
orani yuksektir. Bu allelleri tagiyanlarda adacik antikorlarinin
gorilme sikligr da ylksektir (75).

Gestasyonel diyabetikler iginde disik vicut kitle indeksi
olanlar, glukoz regulasyonu igin insilin kullanimi gerekli
olanlar, gebelikte ketoasidoz gegirenler ve postpartum da
hiperglisemik seyredenlerde ileriki yillarda tip 1 diabetes
mellitus saptanma orani yuksektir. Bu olgularda, gebelik
oncesi mevcut tip 1 diabetes mellitus bulunma olasilig
yuksektir (76).

4.2.5. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Gestasyonel diyabet dykuslu olan kadinlarda, olmayanlara
oranla kardiyovaskuiler hastaliklarin goérilme riski daha
yuksek, goérilme vyasi daha erkendir (77). Glukoz
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metabolizmasindaki bozukluk hafif bile olsa kalp krizi ve
inme riski artacaktir (78).

Kardiyovaskuler hastalik goérilme riskini artiran, ileride
diabetes mellitus ortaya ¢ikmasidir. Genis tabanli ve uzun
izlem sureli bir calismada kadinlarda kardiyovaskiler
hastaliklarin  gérilme sikhdi ile gestasyonel diyabet
arasindaki iligki arastinimistir. Gestasyonel diyabet dykusu
olanlarda tip 2 diabetes mellitus saptanmasi kardiyovaskuler
hastalik riskini 3,71 kat artinrken, tip 2 diyabet
saptanmamasi durumunda artis 1,3 kat olmaktadir. Bu ikinci
grupta diyet, fiziksel aktivite, titiin kullanimi ve kilo alimi gibi
ek risk faktorleri ortadan kaldirildiginda kardiyovaskuler
hastalik gorilme riskindeki artis 1,2 kata kadar indirilmigtir
(79). Gestasyonel diyabet Oykisu olup sonrasinda tip 2
diabetes mellitus tanisi alanlarda her yil kardiyovaskiler
hastalik gérilme riski binde 1,7; tip 2 diabetes mellitus tanisi
almayanlarda binde 0,07 bulunmustur.

Kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmak icin tip 2 diabetes
mellitus saptanmasa da gestasyonel diyabetik olgularda
diyet, egzersiz, vicut kitle indeksinin ideal seviyede
tutulmasi ve sigaradan uzak durulmasi 6nerilmelidir (80).
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GESTASYONEL DiYABETIN FETAL ve NEONATAL
KOMPLIKASYONLARI
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

1. GIRIS
Gebelige, 0zellikle blyime hormonu olmak Uzere,
kortikotropin salgilatici hormon, koryonik

somatomammotropin, prolaktin ve progesteron da dahil
olmak Uzere diyabetojenik  hormonlarin  plasental
salgilanmasiyla meydana gelen insulin direnci eslik
etmektedir. Bu metabolik degisiklikler, fetusun ihtiyaci olan
besin destegini almasini saglar.

Gestasyonel  diabetes  mellitus (GDM), pankreas
fonksiyonlari gebelikteki insilin direncini asmaya yetersiz
gebelerde izlenmektedir. Bu hastalarda artmis preeklampsi,
makrozomi, sezaryen ile dodum ve bununla iliskili
morbiditeler bulunmaktadir.

2. TERMINOLOJi

Gebelikten 6nce var olan Tip 1 veya Tip 2 diyabetli kadinlar
“pregestasyonel diyabet” adi altinda siniflandirilirlar.
Tarihsel olarak bakildiginda “gestasyonel diyabet” terimi,
gebelik sirasinda anormal glukoz toleransinin baslangici
veya taninmasi olarak tanimlanmistir (1). Bazi dernekler,
erken gebelikte ilk kez taninan ancak muhtemel
pregestasyonel diyabeti bulunan gebeleri, ikinci veya
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Uclincu trimesterde tani konulan ve gebelikle iligkili insdlin
direncinin gegici olarak ortaya ¢iktigi gebelerden ayirmaya
calismiglardir. Bu siniflama, reproduktif cagdaki kadinlarda
devam eden obezite ile iligkili olarak tani konmamis tip 2
diyabet prevalansinin arttigini onaylamaktadir (2).

3. PREVALANS

Gestasyonel diabetes mellitus prevalansi, Amerika Birlesik
Devletlerindeki (ABD) gebe kadinlarda %6 olarak
bildirilmistir (3). Prevalans, tip 2 diabetes mellitus (DM)
prevalansina paralel olarak diinyada ve irksal ve etnik
gruplar arasinda  degismektedir. Amerika  Birlesik
Devletleri’nde Afro-Amerikali, Ispanyol-Amerikali, Kizildereli,
Pasifik Adall ve Gilney veya Dogu Asyali kadinlarda
yayginlik beyaz kadinlardan daha ylksektir. (4) Ayrica
prevalans, tarama programlarindaki farkliliklar, popilasyon
ozellikleri (yas, beden kitle indeksi vb.), test yontemi ve tani
Olcltleri nedeniyle de degismektedir. Prevalans, ortalama
maternal yas ve kilodaki artistan, Ozellikle de obezitenin
artmasindan dolayi artmaktadir (5,6).

Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari Dernegi,
2010 yilinda, gebelikte diyabet icin yeni tarama ve tani
kriterleri  6nermistir  (5). Bu kriterler kullanildiginda,
gebelikteki kiresel hiperglisemi prevalansinin %17 oldugu,
boélgesel olarak ise Kuzey Amerika’da %10 ile Guneydogu
Asya’da %25 arasinda degistigi tahmin edilmektedir. (6)
Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegdi (ACOG), 2017
yilinda, GDM tanisi igin genellikle iki veya daha fazla glukoz
esiginin karsilanmasini ya da asilmasini Onerse de, bazi
klinisyenlerin taniyr yikseltiimis bir dedere gore yapmayi
secebilecegdini belirtmistir (7).

4. RiSK FAKTORLERI

Amerikan Diyabet Demegi (ADA) ve ACOG agikar diyabet
gelisimi icin artmisg risk faktérlerini agagidaki gibi siralamistir (7,8):
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e BKi>25 kg/m2 ve ek olarak agagidakilerden birisi:

o Onceki gebelikte GDM &ykiisii

o Onceki tetkiklerinde HbA1C = %5,7, bozulmus
glukoz toleransi ya da bozulmus aclik glukozu
Birinci derece akrabalarda DM 6ykuisu

o Yuksek riskli irk/etnisite (Afro-Amerikan, Latin,
Kizildereli, Asya-Amerikan, Pasifik Adali)
Kardiyovaskuler hastalik 6ykusu

o Hipertansiyon (=2140/90 mmHg) veya

hipertansiyon tedavisi aliyor olmak

o Serum HDL (yuksek yogdunlukiu lipoprotein)

kolesterol <35mg/dL velveya trigliserid
>250mg/dL

Polikistik over sendromu 6ykusu

Fiziksel aktivite kisitliig

insiilin direnci ile birlikte gérilen diger Klinik
durumlarin  varhgr (ciddi obezite, akantozis
nigrikans)

o Daha 6énce 4000 gram Uzeri dogum 6ykisu
Gestasyonel diabetes mellitus riski dusik olan kadinlar;
daha geng (<25 yas), ispanyol olmayan beyaz, normal
beden kitle indeksine (BKi) sahip, ©6nceden glukoz
intoleransi gegmisi veya GDM ile iligkili olumsuz gebelik
sonuglari olmayan, birinci derece akrabalarinda diyabet
bulunmayan gebelerdir (9). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
gebelerin sadece %10'u bu kriterleri karsilamakta olup, bu
nedenle selektif tarama yerine genel tarama yapilimaktadir
(10).

5. TARAMA VE TANI

Taramadaki amag, hastalia yakalanma olasiligi yuksek
olan asemptomatik bireyleri tanimaktir. Tarama, yuksek risk
altindaki bireyleri tanimlayacak iki asamali bir test olarak
yapilabilmekle birlikte tek asamali olarak tim bireylere de
uygulanabilir.
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« Iki asamali yaklasim: Amerika Birlesik Devletlerinde
GDM hastalarini tanimlamak i¢in en sik kullanilan
yaklagimdir. llk adim olarak, giiniin herhangi bir
saatinde aglik/tokluk fark etmeksizin 50 gr bir saatlik
glukoz ylkleme testidir. Pozitif hastalar, tani testi
olarak 100 gr'lik ve Ug¢ saatlik glukoz tolerans testi
(GTT) olan ikinci adima geger.

e Tek asamali yaklasim: Bu yaklasimda tarama testi
yapilmadan 75 gr, iki saatlik oral GTT yapilir, test
Oncesi bir gecelik aglik gerekmektedir.

6. KOMPLIKASYONLAR

Gestasyonel diabetes mellitus, gebelikte birtakim olumsuz
sonuglarla iliskilendirilmistir (11,12). Bunlar:

o Preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon

¢ Polihidroamniyoz

e Makrozomi ve gebelik yasina gore buyik (Large for
Gestational Age-LGA) fetus

¢ Dogumda maternal ve fetal travma

o Operatif vajinal dogum

e Sezaryen

¢ Perinatal mortalite

¢ Fetal/neonatal hipertrofik kardiyomiyopati

e Neonatal solunum problemleri ve metabolik
komplikasyonlar  (hipoglisemi,  hiperbilirubinemi,
hipokalsemi, polisitemi)

Maternal aglik plazma glukozu 75mg/dL’nin Uzerine ¢iktik¢a
ve bir saatlik ve iki saatlik oral GTT degerleri en dusik
persentiiden en yuksede c¢iktikca komplikasyon riski
artmaktadir. Bu devamli bir etkidir; olumsuz obstetrik
sonuglar tanimlayan net bir esik deder bulunmamaktadir
(13-15). Bununla birlikte, organogenez ddneminde
hiperglisemik olan gebelerde, disik yapma ve konjenital
anomali riski artmaktadir.
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Uzun dénemde, GDM olan gebeler, tip 2 diyabetin yani sira
tip 1 diyabet ve kardiyovaskuler hastalik gelistirme riski
altindadir. Bu gebelerin cocuklari da obezite, anormal
glukoz toleransi, hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi
uzun doénemde gelisecek morbiditeler agisindan risk
altindadir. Ayrica hem GDM hem de pregestasyonel DM
tanili gebelerin gocuklarinda, artan otizm riski ve olumsuz
nérogelisimsel sonuglar bulunmakta olup bu iliskilerin
nedenselligi ise acik degildir (16,17). Cevresel ve genetik
faktorler de bu durumda rol oynayabilmektedir.

Gestasyonel diabetes mellitus tedavisi, bazi gebelik
komplikasyonlari (preklampsi vb.) ve olumsuz yenidogan
sonuglarn (makrozomi vb.) riskini azaltabilir. Tedavi alan
gebelerin ¢ocuklarindaki uzun dénem sonuglar ise daha az
belirgindir.

6.1. Diyabetik gebelerde kotii glisemik kontroliin fetus
tizerindeki kotii etkileri (7)

6.1.1. Konsepsiyon zamaninda ve ilk trimesterde maternal
hiperglisemi: Major dogum kusurlarina ve spontan dusiklere
neden olan diyabetik embriyopatiye neden olabilir. Bu daha
cok pregestasyonel diyabeti olan kadinlarda goérilmektedir.
Konjenital malformasyon riski, GDM tanili gebelerde genel
popullasyona kiyasla biraz artmistir. (odds orani: 1,1-1,3).
Gestasyonel diabetes mellitus erken gebelikte tespit
edildiginde fetal malformasyon riski; maternal aglik glukoz
seviyesi ve BKI vyiiksekliginde artmaktadir. Bu bulgular,
GDM gebelikte erken teshis edildiginde, gebelerin
muhtemelen tani almamis tip 2 diyabet olan kadinlar
oldugunu gdstermektedir (18,19).
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Tablo-1. Diyabetik embriyopati (8)

Sistem Sonug

Néral yapilarin herniasyonu olsun veya
olmasin anensefali, mikrosefali,
holoprozensefali, néral tup defekti
(meningomiyelosel ve diger varyantlar)

Norolojik

Ventrikiler septal defekt (VSD) olsun veya
olmasin buyuk arter transpozisyonu (BAT),
VSD, VSD veya patent duktus arteriozus
(PDA) olsun veya olmasin aort
koarktasyonu, atrial septal defekt (ASD), tek
ventrikul, hipoplastik sol ventrikil, pulmoner
stenozis, pulmoner atrezi, ¢ift cikisl sag
ventrikdl trunkus arteriozus

Kardiyovaskuler

Duodenal atrezi, imperfore anus, anorektal
Gastrointestinal atrezi, kiiglik sol kolon sendromu, situs
inversus

Ureteral duplikasyon, renal agenezi,

Genitouriner )
hidronefroz

Kaudal regresyon sendromu (sakral

iskelet : !
agenezi), hemivertebra

Diger Tek umblikal arter

6.1.2. Ikinci ve lgiincii trimesterde ise fetal
hiperglisemi: Hiperinsilinemi ve makrozomiye neden
olmaktadir.

e Hayvan calismalari, kronik fetal hiperinsulineminin, artan
oksijen tiketimi ve fetal hipoksemiye yol acan yilksek
metabolik hizla sonuglandigini  géstermistir ve bu
durumda plasenta artan ihtiyaci karsilayamayabilir (20).
Fetal hipoksemi; mortalite, metabolik asidoz, fetal demir
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dagihminda degisikliklere ve artmis eritropoeze katkida
bulunmaktadir (21). Eritropoetinin artisi  polisitemiye
neden olmaktadir (11,12). Bu durum hipertansiyon ve
kardiyak hipertrofiye neden olabilecek katekolamin
Uretimini tesvik eder ve zayif kontrollli diyabetik gebelerde
g6rilen %20-30 6l dogum oranina katki saglayabilir (13).
Fetal eritrosit miktar arttikga, demirin yeniden dagilimi,
gelismekte olan organlarda demir eksikligine yol agarak
kardiyomiyopatiye ve noérogelisimin bozulmasina neden
olabilir =~ (21). Fetal insllineminin de  akciger
olgunlagsmasinda bozulmaya veya gecikmeye etki ettigi
distnlimektedir.

Oksidatif stres, diyabetik gebelerde maternal ve fetal
komplikasyonlarda rol oynayabilir (14,15). Fetal kalpteki
yetersiz antioksidan savunmasi ile birlikte artmis reaktif
oksijen radikalleri, anormal kardiyak “remodeling”’e sebep
olarak hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olabilir (16,17).
Kot kontrolli diyabeti olan gebelerdeki fazla glukoz
miktari, O6zellikle insiline duyarh olan dokularda
(karaciger, cizgili kas, kalp kasi ve subkutan yag dokusu
gibi) artan fetal biyimeye neden olur, bu da makrozomi
ile sonuglanir.

Maternal hiperglisemi, fetal hiperglisemiye yol agarak fetal
hiperinsilinemi ve neonatal hipoglisemiye neden olur.
Fetal hiperinsilinemi ayrica karacigerde glikojenin
depolanmasini, lipid sentezinde goérev alan hepatik
enzimlerin aktivitesini ve yag dokusunda birikimi uyarir. Bu
metabolik etkiler neonatal uzun dénem komplikasyonlara
yol acabilir.

6.2. Diyabetik gebelerde kotii glisemik kontroliin
neonatal kotii etkileri

Diyabetik annelerin bebekleri, diyabeti olmayan gebelerden
dodan vyenidodanlara kiyasla, konjenital anomaliler,
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morbidite ve mortalite agisindan daha risklidir. Diyabeti olan
gebelerde neonatal komplikasyonlar (22):

e Konjenital anomaliler

e Prematurite

e Perinatal asfiksi

e Makrozomi (buna bagh olarak dogum travmasi)

e Respiratuar distres

e Hipoglisemi ve hipokalsemi gibi metabolik
komplikasyonlar

e Polisitemi ve hiperviskozite gibi hematolojik
komplikasyonlar

e Dusuk demir depolari

e Hiperbilirubinemi

¢ Kardiyomiyopati

insiilin tedavileri ve yenidogan yodun bakim (niteleri
gelismis olsa da diyabetik gebeliklerde gézlenen neonatal
komplikasyonlar ve konjenital anomaliler %0,6-4,8 arasinda
degdisen perinatal mortalite oranini artirmaktadir.

Pregestasyonel ve gestasyonel diyabetin kiyaslanmasi —
Pregestasyonel diyabetli annelerden dodan bebeklerin
morbidite ve mortalite riski, GDM'li annelerden dogan
bebeklere gore daha fazladir. Bu durum, bebeklerin
makrozomi, prematurite veya konjenital anomali ya da
respiratuar distrese sahip olmalari nedeni ile meydana
gelebilmektedir (18,19,23-25).

insiilin ile tedavi edilen DM’li annelerin bebeklerinin, insilin
ile tedavi edilmeyen tip 2 DM'li insulin gereksinimi olmayan
annelerden veya GDM’li annelerden dogan bebeklere gore
preterm ve makrozomik olma ihtimali daha fazladir. Bu
durum, 2004-2014 yillan arasinda, Finlandiya’daki tim canh
dogumlardan olusan bir popilasyon galismasinda
gOsterilmigtir. Diyabetin tipi 6nemli olmaksizin, insilin
tedavisi alan annelerin bebeklerinin, LGA ve preterm dogum
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acisindan yiksek risk altinda oldugu saptanmistir (%40 ve
%37; diizeltilmis odds orani: 43,8). Insiilin tedavisi almayan
tip 2 DM’li kadinlarin bebeklerinin, hafif ila orta derecede
artmig risk altinda oldugu gésterilmistir (%12,8 ve %10,1;
dizeltiimis odds orani: 9,57). Gestasyonel diabetes mellitus
olup insilin tedavisi ihtiyaci olmayan kadinlarin bebeklerinin
ise hafif risk altinda oldugu ya da artmig riski bulunmadigi
belirlenmistir (%5 ve %5). Diyabeti olmayan kadinlarda ise
bu riskler sirasiyla %2 ve %5 olarak izlenmistir (24).

6.2.1. Konjenital anomaliler: Konsepsiyon zamani ve
erken gestasyonel suredeki maternal hiperglisemik durum
major konjenital anomalileri etkilemektedir (21). Major
malformasyonlar igin bildirilen toplam risk yaklasik %5-6
olup anneler insiline ihtiyag duydugunda daha yiksek
prevalans izlenmekte olup yaklasik %10-12'dir (19,22,26).
13030 konjenital anomalisi bulunan infant ve 4895 anomalisi
bulunmayan infant izerinde yapilan bir galismada, diyabetik
olmayan kontrol grubu annelerden olusan referans grubu ile
kiyaslandijinda, pregestasyonel diyabetli  annelerin
bebeklerinde en yiksek risk saptanmis olup (dizeltiimis
odds orani: 3,17-8,62), bunu GDM'i annelerden dogan
bebekler takip etmistir (dizeltiimis odds orani: 1,42) (27).
Konjenital malformasyonlar, diyabetli annelerin bebeklerinde
perinatal d6lumlerin yaklasik %50’sini olusturmaktadir (28).
Bu risk, gebelik 6ncesi ve perikonsepsiyonel (gebeligin ilk 8
haftasi) dénemlerde siki glisemik kontrol ile azaltilabilir.
Diyabetli annelerin bebeklerinde anomalilerin  2/3’si,
kardiyovaskiiler sistemi (100 canli dogumda 8,5) veya
merkezi sinir sistemini (100 canli dogumda 5,3) icermektedir
(26)

6.2.1.1. Kardiyovaskiiler sistem: Diyabetik gebeliklerde
kardiyovaskiiler malformasyonlar %3-9 oraninda meydana
gelmektedir (26,29). Diyabetli annelerin bebeklerinde,
normal yenidogan poptlasyonundan daha sik olarak biyik
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arterlerin transpozisyonu, ¢ift ¢ikisl sag ventrikll, ventriktler
septal defekt, trunkus arteriozus, triklispit atrezisi ve patent
duktus arteriozus izlenmektedir (22,26,29).

6.2.1.2. Santral sinir sistemi: Anensefali ve spina bifida,
diyabetli annelerin bebeklerinde, diyabeti olmayan annelerin
bebeklerine gbére sirasiyla 13 ve 20 kat daha sik
gorilmektedir (26). Kaudal regresyon sendromu vakalarinin
cogu diyabetik annelerin bebeklerinde gorilmektedir (30).
Bu sendrom, sakrumun eksik gelisimi ve daha az derecede
lomber vertebra dahil olmak uzere kaudal bdlgenin yapisal
kusurlarindan olusmaktadir. Diyabetli annelerin
bebeklerinde 200 kat daha fazla gérulmektedir (31).

6.2.1.3. Diger anomaliler: Ekstremitelerde fleksiyon
kontraktirleri, vertebral anomaliler, yarik damak, kuigik
kolon sendromu gibi nadir goérilen mekonyum pasajini
gegici olarak bloke edip kendiliginden dizelen bagirsak
anomalileri (32).

6.2.2. Preterm eylem: Spontan ve medikal olarak
indUklenmis preterm dogum, diyabetik gebelerde daha sik
gb6rulmektedir.

6.2.3. Perinatal asfiksi: Diyabetik gebelerin bebekleri,
makrozomiye (dogumun uzamasi ve omuz distozisi) ve
kardiyomyopatiye (fetal kalp hizi anomalileri) bagdl olarak
intrauterin veya perinatal asfiksi agisindan risk altindadirlar.
Diyabetik gebelerden dodan 162 infant lizerinde yapilan bir
calismada, infantlarin %27’sinde perinatal asfiksi izlenmistir
(33). Perinatal asfiksi, dodum sirasindaki hiperglisemi,
prematurite ve nefropati ile korele bulunmustur. Nefropati ile
ortaya ¢ikan maternal vaskiler hastalik, fetal hipoksi ve
sonrasinda perinatal asfiksi gelisimine katkida bulunabilir.

6.2.4. Makrozomi: Bilyume egrisinde 90 persentilin
Uzerinde veya 4000 gramin Uzerindeki dogum agirhgi
makrozomi olarak adlandinlir  ve yaygin bir
komplikasyondur. Tim diyabetik gebelerde ortaya gikabilir.
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Bununla birlikte, pregestasyonel diyabetli annelerden dogan
bebeklerde goérilme sikhgi daha fazladir (34,35).
Makrozomi, orantisiz buytume ile iligkilidir. Bu durum benzer
agirlik ve uzunluktaki diyabetik olmayan annelerden dodan
kontrol bebeklerine kiyasla, daha ylksek gogus-kafa ve
omuz-kafa orani, daha fazla vicut yagi ve daha kalin ust
ekstremite deri kivrimlar ile sonuglanmaktadir (34-38). Bu
nedenle, diyabetik annelerin bebekleri tipik olarak buylik ve
pletorik gorlnurler, karin ve skapular boélgelerde asir yag
birikimi ve visseromegali vardir. Makrozomili bebeklerde,
makrozomik  olmayanlara  kiyasla  hiperbilirubinemi,
hipoglisemi, asidoz, solunum sikintisi, omuz distozisi ve
brakiyal pleksus yaralanma olasihgi daha yiksektir (35,38).
6.2.5. Dogum Travmasi: Makrozomi, dogum travmasina,
ozellikle de omuz distozisine yatkinliga neden olur. Omuz
distozisi, diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde
yaklasik 1/3 oraninda gorilir (39) ve artmis brakiyal pleksus
yaralanmasi, klavikula veya humerus kiriklari, perinatal
asfiksi ve daha az siklikla sefal hematom, subdural kanama
ve fasiyal paralizi riski ile iligkilidir (22,40,41). Omuz distozisi
riski, makrozomik bebeklerde meydana gelen orantisiz
bldydme ile de artar, bu durum diyabetik olmayan annelerin
bebeklerine kiyasla daha yutksek bir gégus-kafa ve omuz-
kafa oranina neden olur (42).

6.2.6. Respiratuar Distres: Surfaktan eksikligine sekonder
neonatal solunum sikintisi sendromu (Respiratuar distres
sendromu-RDS) riskinin artmasi nedeniyle diyabetik
annelerin  bebeklerinde solunum sikintisinin sik oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, Dogum Oncesi Geg
Preterm Dogum Steroidleri (Antenatal Late Preterm
Steroids-ALPS) galismasinin ikincil bir analizinde, karistirici
degiskenler (anne yasi, dogum sirasindaki gebelik haftasi
vb.) ayarlandiktan sonra gestasyonel diyabetli annelerden
dogan yenidoganlarin, diyabeti olmayan gebelerden dogan
yenidoganlar ile benzer oranlara sahip oldugunu bildirilmistir
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(43). Bu rapor sadece ge¢ preterm dogumlari icermektedir
(34 0/7 ve 36 6/7 hafta) ve bu raporda her katiimciya ait
glukoz kontrol ve diyabet tedavisi verileri bulunmamaktadir.
Bu nedenle, iyi glisemik kontrol GDM’li kadinlarin
bebeklerinde solunum problemleri riskini azaltmig olabilir.
Surfaktan eksikligine bagh meydana gelen RDS, diyabetik
annelerin bebeklerinde asagidaki iki nedenden dolayi
meydana gelebilir (22,26,40,44,45):

e Diyabetik annelerin bebekleri prematir dogum

acisindan risk altindadir.

¢ Maternal hiperglisemi, strfaktan sentezini
geciktirmektedir. Onerilen altta yatan mekanizma,
neonatal hiperinsulineminin, glukokortikoidler

tarafindan meydana getirilen akciger maturasyonunu
engellemesidir  (46-48). lyi glisemik kontrollii
diyabetik gebelerin prematir bebeklerindeki RDS
riski, benzer gebelik yasindaki diyabeti olmayan
annelerden dogan bebekler ile benzerdir (43,44,49).
Respiratuar distres sendromuna ek olarak, diyabetik
annelerin bebeklerinde gegici takipne ve kardiyomyiopati,
respiratuar distrese neden olabilir. Gegici takipne, diyabetik
anne bebeklerinde, normal bebeklere gore 2-3 kat daha sik
gorilir (22,50). Mekanizma, diyabetik fetal akcigerdeki
azalmis sivi klirensi ile iligkili olabilir. Diyabetik gebelerde
daha cok sezaryen ile dogumun olmasi da etkili bir faktor
olabilir (51). Ayrica dogum kilosu 4000 gramin Ustiinde olan
diyabetik anne bebeklerinde respiratuar distres riski artmistir
(38,52,53).
6.2.7. Metabolik komplikasyonlar: Diyabetik annelerden
dogan bebekler, yenidogan doéneminde artmis metabolik
komplikasyon riskine sahipti. En sik hipoglisemi,
hipokalsemi ve hipomagnezemi goérilmektedir.
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GESTASYONEL DiYABETTE TIBBi BESLENME
TEDAViISI

Uzm. Dyt. Selda Seckiner
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

ic Hastaliklari Anabilim Dali

1. GIRIS

Gestasyonel diyabet gebeligin ikinci ya da Gglncl
trimesterinde tani konulmus diyabettir. Gebelik ©ncesi
diyabetin varligi ¢ok net degildir (1). Gestasyonel diabetes
mellitusun (GDM) dogru ydnetimi gebelik sonuglarini
iyilestirmektedir. Amerikan Diyabet Birligi’nin (The American
Diabetes Association-ADA) 2019 vy kanita dayall
onerilerinde (2); yasam tarzi degisikliginin, GDM ydnetiminin
o6nemli bir bileseni oldudu belirtiimis ve bircok gebenin
tedavisi icin yeterli olabilecegi belirtiimektedir (A dizeyi
kanit). Bunun yani sira glisemik hedeflere ulagsmak igin
gerekirse ila¢ tedavisi eklenmelidir. Bu donemde gebelerin
%30’'unda medikal tedavi gereksinimi ortaya gikmaktadir (3).
Tani konulduktan sonra tedavi, tibbi beslenme tedavisi
(TBT), fiziksel aktivite ve kilo yonetimi ile baslamaktadir.
Gestasyonel diyabette tibbi beslenme tedavisi, bu konuda
uzmanlasmis diyetisyen ile gelistirilen bireysellestirilmis bir
beslenme plani olarak tanimlanmaktadir. Gestasyonel
diyabetli bireylerde TBT, kan glukoz dizeylerinin kontrol
edilmesinde en temel mudahaledir (4,5).

Gestasyonel diyabette tedavinin ana amaci, tim gebelerde
glukoz seviyelerini gebelik icin normal kabul edilen sinirlarda
tutabilmektir. Sadece aclik kan glukozu degerlerinin degil,
postprandial glukoz degerlerinin de normal olmasi
hedeflenmektedir. Ciinki fetal makrozomi gelisiminde tokluk
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hiperglisemisinin achk hiperglisemisine oranla daha eftkili
oldugu gosterilmistir (6,7).

Reader ve ark. (8) tarafindan yapilan bir c¢alismada,
diyetisyenler tarafindan  geligtilen GDM  beslenme
rehberlerinin kullaniminin daha az insdlin kullanimi ve
glikozillenmis hemoglobin dizeylerinde iyilesme sagladigi
gOsterilmistir. Perichart-Perera ve ark. (9) tarafindan yapilan
bir calismada da, yodun TBT programinin preeklampsi,
maternal hospitalizasyon ve neonatal o6lumler Uuzerine
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.

Hastaliga bagh komplikasyonlari en aza indirmek igin,
multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Tedavide ilk basamak
TBT'dir. Tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz, kan glukozunu
istenilen sinirlarda tutamaz ve yetersiz gelir ise medikal
tedavi olarak insulin tedavisi baslanmalidir.

Gestasyonel diyabette TBT'de temel amag, anne ve fetusun
gelisimini saglayacak gerekli enerji ve agirhk artisinin
saglanmasi, normogliseminin saglanmasi ve ketozisin
onlenmesidir (10).

Yagsam tarzi mudahaleleri ile birlikte diyet mudahalelerinin,
GDM prevalansini, disik dogum agirhdi ve makrozomi
insidansini, insllin gereksinimini, hipertansiyon gelismesini
ve yogun bakim Unitesine yenidogan basvurularini ve
olumlerini azaltti§i cesitli calismalarda gosterilmistir. Bu
calismalarin hepsinin temeli dogru beslenmeye
dayanmaktadir (8,9,11,12).

Gebelikteki beslenme plani dizenlenirken oncelikli hedef
fetal/neonatal ve anne sagligini korumak, glisemik hedeflere
ulasmak ve gebelikte uygun kilo alimini tegvik etmek igin
yeterli kalori alimini saglamak olmaldir (13). Diyabette TBT
‘kan sekerini normal sinirlar iginde tutarak ve ketozisi
onleyerek optimal beslenmenin saglanmasi ve yeterli besin
ogesi iceren kontrolli karbonhidrat miktari ile dizenlenmis
6gunler” olarak tanimlanir (11,14).
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Amerikan Diyabet Dernegi tim diyabetli ve prediyabetli
bireyler icin; diyetisyen tarafindan dizenlenecek TBT'nin
maternal yas, gebelik 6ncesi beden kitle indeksi (BKI), boy
uzunlugu, gebelik haftasi, fiziksel aktivite durumu ve diger
aligkanliklarin degerlendirilerek bireysellestiriimis olmasini
6nermektedir (15).

2. KiLO KAZANIMI

Amerikan Tip Enstitisi  kilavuzuna goére (Institute of
Medicine-IOM); gebelik dncesi BKI, annenin kilo almasindan
bagimsiz olarak bebegin dogum agirhgr icin gugli bir
belirleyicidir ve gebelik 6ncesi BKI mutlaka gebelik sirasinda
kilo alimi 6nerilerinde g6z 6ninde bulundurulmalidir. 2009
IOM énerilerine gore gebelik dncesi BKi <18,5 kg/m2 olan
kadinlarda 12,5-18,0 kg, 18,0-24,9 kg/m? olan kadinlarda
11,5-16,0 kg, 25,0-29,9 kg/m2 olan kadinlarda 7,0-11,5 kg
ve 230 kg/m® olan kadinlarda 5,0-9,0 kg agirlik kazanimi
onerilimektedir (2,16). 2019 yihinda Life Cycle Project-
Maternal Obesity and Childhood Outcomes galigsma grubu
tarafindan yapilmig meta-analize gore (17), gebelik 6ncesi
agirlik ve gebelikteki agirlik artigi riskli sonuglarla iligkili
bulunmustur. Bu riskli sonuglar: preeklampsi, gestasyonel
hipertansiyon, sezaryen oranlarinda artis, preterm bebek,
gebelik yasina gore kigik bebek (Small for Gestational
Age-SGA) ya da gebelik yasina gore iri bebek (Large for
Gestational Age-LGA) riskinin en az bir tanesinin varlig
olarak tanimlanir. Amerikan Tip Enstitisi 6nerilerinde;
gebelerin  obezite  derecelendiriimesi  yapilmamigtir,
dolayisiyla bu verilerin de kullanilabileceg@i bildirilmistir.
Herring ve ark. (18), 1960 kadinda tarama yaptiklari Viva
projesinde gebelikte agirlik artisinin fazla olmasi ile
gebelikte bozulmus glukoz toleransi riskinin artisi arasinda
iliski bulmuglardir. Gebelikte agirhk artisi ile iligkili 675
gebede yapilmis bir galismada, gebelerin %37’sinin uygun
agirhk artigina ulastigi ancak, %30’'unda asirn agirlik artigi
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oldugu gorilmus ve bu grupta gebelik sonrasi sonuglarinda
LGA bebek anlamli olarak fazla bulunmustur. Dolayisiyla
kontrolli kilo kazanimi gebelik i¢in dnemlidir (19). Gebelik
dncesi BKI'ne gore gebelik siiresince uygun viicut agirlik
kazanimi bebegin saghgi acisindan dnemlidir. Tablo-1'de
gebelik Oncesine go6re hedeflenen kilo kazanimlari
belirtilmistir (20).

Tablo-1. Gebelik o6ncesi beden kitle indeksine gore gebelik

suresince uygun vicut agirhdi kazanimi

Gebelik 6ncesi BKi Toplam viicut agirhig
kazanimi
(kg cinsinden)

Zayif (BKi <18,5 kg/m?) 12,5-18
Normal (BKi <18,5-24,9 kg/m?) 11,5-16
Hafif Sigman (BKI = 25,0-29,9 7-11,5
kg/m?)
Sigsman (BKi 230 kg/m?) 5-9
Cogul gebelik

ikiz gebelik 15,4-20,4

Ugiiz gebelik 22,7
Kisa boylu kadinlar (<157 cm) Normal kadina goére

onerilenin alt sinir (11,5 kg)

3. ENERJI GEREKSINIMI

Gebelikte fetusun bilyime ve gelismesi annenin aldig
besinlerin plasenta yoluyla fetusa iletiimesiyle gerceklesir.
Dolayisiyla gebelik déneminde, fetus, plasenta ve diger
dokularin blylmesini saglayacak, gebelikte artan metabolik
gereksinimlerini karsilayacak ve dogum sonrasi annenin
emzirme slrecinde laktasyon igin yeterli depolarin
olusmasini saglayacak dizeyde enerji aliminin olmasi
o6nemlidir. Obezitenin gebe ve fetus saghgdi acisindan
olumsuz etkilerini dnlemek icin gebenin gebelik 6ncesi ideal
BKi'de olmasi ve gebelik siiresince 6nerilen agirlik
kazanimini saglamasi gerekmektedir (21).
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Enerji ihtiyaci hesaplanirken; agirlik kazanimi, keton takibi,
istah degerlendiriimesi ve besin tuketimi kayitlari goéz
oniinde bulundurulmalidir (13).

Diyabeti olan ya da olmayan tiim fazla kilolu ve obez (BKi
225 kg/m2) kadinlarin prekonsepsiyonel donemde agirlik
kaybetmeleri ve gebeliklerini buna gbére planlamalar
gerektigi  belirtimektedir. Diyabet diyetisyenligi dernegi
kilavuzuna gore; gebelikte uygun vucut agirhigr artigini
saglayacak yeterli enerji alimi 6nerilmektedir. Gebelerde
zayiflama diyetleri dnerilmez ancak fazla kilolu veya obez
GDMliler icin hafif-orta derecede enerji ve karbonhidrat
kisitlamasi uygun olabilecegi, kanit dizeyinde oénerilerinde
yer almaktadir (9). Agirlik kaybi icin, disik karbonhidratli,
dusuk yagdli, enerji kisith ya da Akdeniz tipi diyetlerin kisa
sureli uygulanmasi (2 yil) etkili olabilmektedir (15). Obez
gebelerde (BKi >30 kg/m?) ilk trimesterde ihimli agirlik kaybi
(vicut agirhginin %7’si), ikinci ve Gglincu trimesterlerde ise
%30-33'lik enerji kisitlamasi (25 kkal/mevcut agdirlik’tan az
olmayacak sekilde) Oneriimektedir (22). Gestasyonel
diyabetli bireylerde enerji kisitlamasi, agirlik kazanimi ve
glukoz duzeylerini kontrol etmek ve makrozomiden
kacinmak icin kullanilan bir stratejidir. Asiri enerji kisitiamasi
(<1500 kkal/gin veya %50 kisitlama), ketonlri ve
ketonemiyi arttirir. Ancak, obez bireylerde orta dizeyde bir
enerji kisitlamasi (1600-1800 kkal/giin veya %33 kisitiama)
ketozise neden olmazken, agirlk kazanimi ve glukoz
dizeylerini daha kontrolli yénetmektedir. Bu nedenle ADA,
klinik pratikte tavsiye edilen Onerileri arasina GDM'si olan
obez gebelerde 1800 kkal/gin’ln altina inmemek kaydiyla
%30-33 enerji kisitlamasini koymaktadir (23).

Enerji gereksinimi her trimester icin farkh
degerlendirilmelidir. ilk trimester siiresince gebe bir kadinin
enerji ihtiyaci gebe olmayan bir kadinla aynidir. Gebeligin
ikinci ve Uglncl trimesterinde bu gereksinim artis
gOstermektedir (24). Gebelige normal vicut agirhginda
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baslayan gebeler icin ilk trimesterde ek enerji alimina gerek
goOrulmezken, ikinci trimester icin 340 kkal/gin, Gglncu
trimester igin 452 kkal/gin ek enerji alimi 6énerilmektedir
(13).

4. MAKRO BESIN OGELERI
4.1. Karbonhidratlar

Beslenmede, karbonhidratlar ve Iif gibi baz besinsel
bilesikler glisemik indeks ve glisemik yaniti dizenlemeye
katkida bulunurlar ve gebelik sirasinda gestasyonel
diyabetin olusumunu, ydnetimini, anne ve bebekte klinik
sonuglarini etkileyebilmektedirler.

Karbonhidratlar, postprandiyal glukoz diizeylerini etkileyen
en temel besin 6gesidir. Bu nedenle de karbonhidrat takibi
glisemik kontrolin saglanmasinda en énemli strateji olarak
gorilmektedir (25). Dolayisiyla GDM'li kadinlar igin, diyet
karbonhidratinin miktarina ve tdriine &zellikle dikkat
edilmelidir. Diyetteki karbonhidrat yapisindaki cesitlilik, kan
glukozu yanitlari ve diger fizyolojik sonuglar Uzerinde
degisken etkilere sahiptir (26,27). Diyetteki birgok
karbonhidrati (glukoz, sakkaroz, makarnalarda bulunan
pismis nigastalar, patates, beyaz ekmek) ince bagirsaklarda
kolayca sindirilir, emilir ve kan glukozunda hizli bir artisa
katkida bulunur. Bazi diyetsel karbonhidratlar ise onlari
sindirime karg! direngli kilan veya tamamen sindirilmeyen bir
yapliya sahiptir ve bunlar kan glukozunda daha yavas artisa
(6rnegin, disiik glisemik indeks-DGI) yol agmaktadir (26).
Gestasyonel diyabetli gebelerin beslenmesi planlanirken
beslenme degerlendiriimesi Diyet referans alimi (Dietary
Reference Intakes-DRI) rehberine uygun olarak yapilmaldir.
Diyet referans alimi rehberi, tim gebeler i¢cin en az 175 gr
karbonhidrat ve 28 gr lif dnermektedir. Diyabetli hastalarda
tim beslenme tedavisi igin gegerli oldugu gibi, karbonhidrat
miktari, tipi ve dagihmi yemek sonrasi glukoz seviyelerini
ozellikle glisemik dalgalanmalar etkileyecektir (28).
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Gebeligin 2. trimesterinde makro besin 6gesi alimlari,
anormal glukoz metabolizmasi riski ile iligkilidir. Bu konu ile
iliskili bir calismada, enerjinin daha ylksek oranda doymus
ve trans yag alimindan gelmesi, eklenmis sekerden gelen
oranin artigl, sebze ve meyve posasi tiketiminin azliginin
aclik glukozunun artigi ile iligkili oldugu bulunmustur (29).

Postprandiyal glukoz artigi diyetteki karbonhidrat kisitlamasi
ile kontrol altina alinabilmektedir. Duslk glisemik indeksli
karbonhidrat kaynagi kullanildiginda uygun postprandiyal
glukoz dlzeyine ulasilabildigi, insulin ihtiyacinin belirgin
olarak azaldigi gosterilmistir (3).

Karbonhidrat aliminda, sebzeler, meyveler, baklagiller, tam
tahillar, sit drinleri ve duslik glisemik indeksli ylksek posali
besinler ilave gseker iceren diger kaynaklara tercih
edilmektedir ve randomize kontrolli g¢alismalardan elde
edilen veriler, dusuk glisemik indeksli karbonhidratlari
onermektedir (3,30).

Karbonhidrat alimi ile GDM'nin 0Onlenebilecedi ya da
kontrollt izlenebilecegi beslenme mudahaleleri
degerlendirilmigtir. 2000’den fazla asin kilolu ve obez, 20
haftallk gebede standart bakim veya rafine karbonhidrat
alimini iceren yogun yasam tarzi degisikliginin uygulandigi
LIMIT calismasinda (31); yodun yasam tarzi degisikligi
uygulanan gebelerin bebeklerinde daha dusiuk oranda
LGA'lh bebek olasiligi ve respiratuar distres sendromu riski
oldugu ve hastanede kalma oraninin daha digsuk oldugu
bildirilmistir. Glisemik indeks Baby 3 (Gl Baby 3)
calismasinda gestasyonel diyabet riski yiksek 139
kadindan dustk Gl diyeti uygulayanlarin, yiuksek Gl diyeti
uygulayan gruba kiyasla normoglisemiyi surdirmek icin
daha az insiline (p = 0.007) ihtiyaci oldugu gosterilmistir
(26,32).

Tuketilen karbonhidratin miktari ve cinsi kadar gun
icerisindeki dagilimi da énemlidir. Bu dagilim, gebenin yeme
aliskanhklari  ve plazma glukoz vyanitlarina gore
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belilenmelidir. En iyi glukoz yaniti toplam miktarin gln
icerisine uygun sekilde dagitildidi ve kahvaltida tiketilen
miktarin kisittanmasiyla elde edilmektedir. Karbonhidrat
toleransi, yuksek kortizol diizeyleri nedeniyle sabahlari daha
digsuktur. Bu nedenle postprandiyal kan glukoz diizeylerinin
en zor yonetildigi 6gun de kahvalti 6ginudir. Kahvalti
sonrasi hipergliseminin énlenmesi icin karbonhidrat aliminin
ve toplam karbonhidrat miktarinin genellikle 3 ana, 2-4 ara
6glne bolunerek verilmesi ve kahvaltida 15-45 gr araliginda
tutulmasi o6nerilmektedir (11,13,25). Ancak ana ve ara
6gunlerdeki karbonhidrat oranlarinin gebenin beslenme
gereksinimlerine ve kan glukoz dizeylerine bakilarak
bireysellestiriimesi gerektidi belirtiimektedir (26).

Amerikan Diyabet Birligi'nin 2018 yii ve Beslenme ve
Diyetetik Akademisinin (Academy of Nutrition and Dietetics)
6nerilerine gore gebelerde alinmasi gereken posa miktari 28
gr/ gin olmahdir (28,33). Bu miktar gastrik bosalmayi
yavaslatmak ve postprandiyal glukoz dizeylerini dusurmek
icin yeterli olmaktadir. YUksek posali diyetlerin kan glukoz
diizeylerine ek bir faydasi bulunmamaktadir. Bu konuda
GDMli bireylerle yapilan bir ¢galismada disik posa (20gr),
orta diizeyde posa (20-40 gr) ve yiiksek dizeyde posa (70-
80 gr) alimlar karsilastirildiginda t¢ grup arasinda ortalama
kan glukozu ve postprandiyal glukoz duzeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir (34).

Prospektif kohort bir galismada, diyet posasi ile GDM
olusum riski arasinda guclu negatif bir iliski saptanmigtir.
Gestasyonel diyabet olusum riskinde toplam diyet posasinin
her 10 gr/gin artisi ile %26 azalma, tahil kaynakli posanin
her 5 gr/gun artisi ile %23 ve meyve kaynakl posanin her 5
gr/giin artisi ile %26 oraninda azalma oldugu saptanmistir
(35).

Beslenmede karbonhidrat miktari kadar igerigini de
belirlerken distuk GI'li beslenme 6n plana c¢ikmaktadir.
Dusuk GI'li beslenmenin etkilerini incelemek i¢in yapilmis bir
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meta-analiz sonuclarina gére, disik glisemik indeksli bir
diyet ve ylksek lifle beslenen gebelerde makrozomi riski ve
insulin ihtiyacinin blylk dlgiide azaldigi belirtiimistir (36).

4.2. Gebelikte protein gereksinimi

Gebelerin  glinliik protein  gereksinimi  hesaplanirken
enerjinin  %15-20’si oraninda olmasina dikkat edilmistir.
Gebelerin beslenmesinde TBT'de protein orani arttirilirken
doymus yag asit oraninin artirlmamasina yonelik dnerilerde
bulunulmustur. Bebedin buyumesi icin gebelik suresince
protein gereksinimi ortalama 950 gr artar. Bu artis %30
kadardir ve anneden ginde 5 gr protein cekilmektedir.
Gereksinmenin altinda protein alimi negatif azot dengesi
olusturur. Onerilen ginlik alim 60 gr/giin proteindir.
Gebelikte diyetle alinan proteinlerin kalitesine de 6nem
verilmeli ve gunlik protein aliminin en az %50’sinin
hayvansal kaynakli proteinlerden (sit Grlnleri, yumurta, et,
tavuk, balik vb) gelmesine dikkat edilmelidir. Ancak, ADA
2018 yih kilavuzuna goére GDM'li gebelerde 71 gr/giin
protein alimi olarak gilincellemistir (28). Ayrica bireysel
farkhliklar ve gebenin beslenmesi de 6nem kazanmaktadir.
Gebelerin diyetine giinde ortalama 10 gr protein eklemenin
uygun olacagi belirtiimektedir. Turk halkinin diyet érintusu
incelendiginde gunlik protein gereksiniminin = %72’sinin
bitkisel, %28nin ise hayvansal kaynakli besinlerle
karsilandigi gorulmektedir. Diger bir deyigle tahila, sebze ve
meyveye dayali bir diyetle beslenildiginde, bu diyetin
kullanim orani %70’e kadar dismektedir. Vejetaryenler ve
bitkisel agirlikli beslenen gebelerin 20 gr/gin ilave
yapmalari, et vb. tiketemediklerinde yerine yumurta ve kuru
baklagillerin  tiketimleri Oneriler arasindadir. Fasulye,
tahillar, findik ve tohumlar ve yesil yaprakli sebzeler vegan
diyetlerinde iyi protein kaynagidir. Soya ve tlrevleri,
karabugday, kinoa hayvansal gidalara benzer bir oranda
aminoasit druintisine sahiptir (37,38,39,40).
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4.3. Gebelikte yag gereksinimi

Yag asitleri, glukoz homeostazinda o6nemli bir rol
oynamaktadir. Plazma serbest yag asitlerinin artmasi,
instline  duyarli  glukoz aliminin  doza  bagdimi
baskilanmasina neden olarak insllin direncine katkida
bulunmaktadir (41).

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri dogum o&ncesi ve
sonrasinda beyinde hizla birikir. En hizli birikim intrauterin
yasamda gebeligin 3. trimesteri ve postnatal yasamin 12.
haftasina kadar olan dénemde gerceklesmektedir. Ayrica
gebelik ve laktasyon doneminde, normalde yetiskin bir birey
icin Onerilen 250 mg/gun eikasopentaenoik asit (EPA) +
Dokozahekzaenoik asit (DHA) yaninda 100-200 mg/gin
ilave DHA aliminin saglanmasi 6nerilmektedir (42).
Gebelikte son trimester ve postnatal dénemin ilk aylarinda
insan beyninde, serebral icerikteki DHA ve arasidonik asit
artistyla  birlikte  hizli  bir  blyime goézlenmektedir.
Plasentanin segici gegirgen 0zelligi sayesinde omega-3 yag
asitleri yuksek oranda fetusa gegmektedir. Ancak Alfa-
linoleik asitin  DHA’ya doénlsiminin yetersiz olmasi
nedeniyle fetusun yag asidi durumu annenin yag asidi
durumuna bagh oldugu igin, maternal yag asidi alimi,
fetusun ve yeni dodanin yagd asidi durumu igin dnemlidir
(43). Maternal beslenmedeki yag asidi miktarina bagh olarak
fetus ve yeni doganin DHA aliminin kisa ve uzun dénem
noral fonksiyon ile iligkili oldugunu sdylemek mumkuindir
(43).

Amerikan Beslenme ve Diyetetik Akademisi'nin durum
raporunda, 6zellikle deniz Grinlerinden haftada en az 227 gr
tiketilmesi ile omega-3 yag asitleri aliminin bebegin gorsel
ve biligssel geligimini gelistirici etkisi oldugu bildirilmigtir.
Bunun yaninda, gebelik dncesi 21ug /gin civa maruziyetinin
bebekte dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile iligkili olsa
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da haftada iki porsiyon balik tiketiminin bu davraniglara
karsi koruyucu oldugu belirtilmistir (44,45).

5. MiKRO BESIN OGESi GEREKSINiMi

Gestasyonel diyabetli bireylerin vitamin ve mineral
gereksinimlerinin saglikli gebelerden farkl olduguna dair bir
kanit bulunmamasi nedeniyle IOM tarafindan belirlenen DRI
degerlerinin  kullaniminin  uygun oldugu belirtiimektedir.
Gebelik déneminde Ozellikle kalsiyum, demir, folik asit, D
vitamini ve magnezyumun yeterli alimi énemlidir. Tablo 2’de
gebelikte belli basl vitamin ve minerallerin Ulkemiz igin
gerekli olan alim miktarlar belirtilmistir (20).

5.1. Folik asit: Gebelik 6ncesi yeterli folik asit alimi fetusu
noral tip defekti, disik dogum agirligi ve plasentanin erken
ayrilmasini 6nleyebildidi icin diyete ek olarak 400 pg/giin
folik asit destegi verilmesi 6nerilmektedir ve bu siireg ilkk 3 ay
boyunca devam ettirilmelidir (20).

5.2. D vitamini: Gestasyonel diabetes mellitus ve D vitamini
ile ilgili bir sistematik derlemede gebelikteki D vitamin
eksikliginin GDM insidansini anlaml duzeyde arttirdigi (p =
0,002) belirlenmistir (46). Bir calismada gebeligin erken
doénemlerinde (15-18. hafta) serum 25-hidroksi vitamin D
diizeylerinin disik irk, yas, gebelik dénemi ve maternal
agirliktan bagimsiz olarak GDM riskini arttirdigi bulunmustur
(47). Zhang ve ark.’nin (8) galismasinda ise, yuksek doz D
vitamini tedavisinin (iki haftada bir 50000 unite) GDM'li
kadinlarda insulin direncini iyilestirdigi bildirilmigtir.

5.3. Kalsiyum: Kalsiyum aliminin degerlendirildigi Turkiye
Beslenme Saghk Arastirmasi sonucunda gebe ve emziren
kadinlarda, sit ve sit Grlnleri tiketim miktari ©nerilen
miktarlarin altinda bulunmustur. Bu yiizden bebegin iskelet
yapisi gelisimi ve annenin kemik kitlesinin korunumu igin
tiketimin arttirilmasi énemlidir (20).

Tablo-2. Gebelikte alinmasi gerekli olan vitamin ve mineral
dizeyleri
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Vitamin D Kalsiyum Demir iyot
(ng/giin)  (mg/glin)  (mg/giin)  (ug/giin)

GEBELIK 15' 950-1000* 16
200

"1ug=40IU, *: 19-24 yas: 1000 mg, 25-50 yas: 950 mg

5.4. Inositol: B grubu kompleksindeki vitamin grubuna aittir
ve ana kaynak diyettir. inositol dogal olarak tahillar, misir,
baklagiller ve ette bulunur. Esas olarak karacigerde yapllir.
insiilinin etkisinde ikincil mesajcilardan biri olan inositol
fosfoglikanlarin bir bilesenidir. Miyo inositol takviyesinin,
gestasyonel diyabetin Onlenmesi Uzerine etkileri ile ilgili
cesitli klinik cahigmalar yapilmigtir. D'Anna ve ark.’nin (48)
galismasinda, ailesinde tip 2 diyabet oykisiu olan gebe
kadinlarda myo inositol takviyesinin gestasyonel diyabet ve
fetal makrozomi insidansini azalttigi rapor edilmistir. Yeni
gestasyonel diyabet tanisi olan gebe kadinlarda, myo
inositol takviyesinin 8 hafta boyunca uygulanmasi, serum
instlin ve glukoz dlzeylerinde bir azalmaya yol agmistir
(49). Bu calismalardan elde edilen veriler GDM‘nin
onlenmesinde inositol etkili olabilir mi sorusunu giindeme
getirmektedir. Ancak sonuglar ¢ok net degildir, bu konuda
daha genis kapsamli ¢galismalarin yapilmasi gerekmektedir.

6. PROBIYOTIK KULLANIMI

Gestasyonel diyabette probiyotik kullaniminin hedefleri
arasinda lokal ve sistemik inflamasyonun kontrolu i¢in dogal
mikrobiyal Ozelliklerin duzeltiimesi ve normalizasyonu,
bagirsak disfonksiyonu ve bagisikhgin dizenlenmesi
bulunur. En umut vaat eden probiyotik tirleri arasinda
Lactobacillus ailesi, bifidobacterium ve enterococcus Uyeleri
bulunur.
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Probiyotikler muhtemelen gida matriksi ve diyet igeriginin
bagirsak mikrobiyotasi ile nasil etkilesime girdidine
odaklanan diyet midahalelerinin eksik elementidir. Bu
nedenle, spesifik probiyotikler, diyet midahaleleri ile birlikte,
bagirsak fonksiyon bozuklugunu, lokal ve sistemik
inflamasyonu ve hamilelik sirasinda uygun olmayan
metabolik regulasyonu kontrol edebilirler (50,51). Gebelikte
probiyotik kullaniminin sindirim sistemi Uzerine olumlu
etkileri belirtilmistir (39).

7. TATLANDIRICI KULLANIMI

Besleyici olmayan tatlandiricilarin, Beslenme ve Diyetetik
Akademisi dahil birgok kurum tarafindan tiketiminin
glvenilir oldugu belirtimektedir. Gestasyonel diyabetli
gebelerde arastirma yapilmamasina ragmen Oneriler,
gebeler ile ilgili sinirh  sayida kohort c¢alismasina
dayanmaktadir. Ne var ki kohort calismalarindan elde edilen
veriler, hayvan arastirmalarina dayanmakta olup, gebelerin
tatlandirici tiiketimi ile bebeklerde BKI artisi arasinda pozitif
bir iliski oldugunu gdstermektedir. Mekanizma degisen
bagirsak mikrobiyotasi ve metabolik bozukluklarla iliskili
olabilir ve gida alimi ve yaglanmanin sinerjistik olarak artisi
ile ortaya ciktigini belirtir (52).

Amerikan Beslenme ve Diyetetik Akademisi’'nin 2014 yilinda
yayinladigi ‘Saghkli Gebelik i¢in Beslenme ve Yasam Tarz/’
raporunda enerji icermeyen tatlandiricilarin kalori ve kan
glukoz kontrolii agisindan yararlari onaylanmis olmasina
ragmen saglikh veya GDM'li gebelerde guvenilirligine dair
calismalarin sinirli oldugu belirtilmistir (53).

8. BITKISEL GAY VE URUN KULLANIMI

Hastaliklarin 6énlenmesinde ve tedavisinde dogal tedavilerin
kullanimi giderek populer hale gelmektedir. Gestasyonel
diyabetin tedavisi igin bitkilerin gelisigiizel kullaniminin yan
etki, toksik etki ve fetus U(zerinde olumsuz etkiler
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olusturabilecedi  unutulmamalidir.  Gebelik  slresince
tiketilen bitkisel Grunlerin dozu, sikhgi, turl, yan etkileri,
riskleri ve guvenilirligi tartismalidir. Bitki caylar ve diger
bitkiler, uterus kontraksiyonunu artirarak dusuklere ve
prematire dogumlara neden oldugu icin gebe kadinlarin
bitki ¢ay! tiketimlerinin sinirlanmasi gerektigi bildiriimektedir
(54). Serbest radikallerin indukledigi oksidatif strese bagh
plasenta hasari diyabetik gebelik sirasinda olusan
komplikasyonlarin patogenezinde yer almaktadir.
Pregestasyonel gebelik sirasinda oksidatif stresi iyilestirmek
icin  potansiyel antioksidan bilesenler igeren otlar
kullanilabilecegi disuincesinden yola ¢ikilarak planlanmig bir
calismada; nane cayl ve siyah c¢ay antioksidan etkileri
nedeniyle gebelerde kullaniimis ve g¢alismada nane cay,
siyah ¢ay ve karisim olarak hazirlanmis nane-siyah c¢ay
ekstresi olarak her biri ayrn ayri degerlendirilmigtir. Hem
nanenin hem de nane gayinin gicli antioksidan aktivite
gOsterdigi, ancak nane c¢ayl ekstresi kombinasyonunun
digerlerinin tek olarak kullanimindan daha fazla antioksidan
etkiye sahip oldugu bildiriimistir. Gestasyonel diyabette
oksidatif hasar igin alternatif bir tibbi bakim olarak nane ve
nane c¢ayl kullanilabilecedi sonucuna varilmistir ancak
yeterli kanit dizeyi olan g¢alismalar olmadan Onerilerde
bulunulmasi tartismalidir (55). Gebelikte orta diizeyde
glivenle kullanilabilecek bitkisel caylar arasinda ihlamur,
kusburnu, nane ve turuncggil gaylari yer almaktadir. Bu
bitkisel gaylarin aktardan satin alinmasi yerine, siizen poset
seklinde (ticari olarak hazir) olanlari tercih edilmeli ve ginlik
tiketimde 240 mL'nin Uzerine gikilmamalidir (53). Gebelikte
bitkisel desteklerin glivenligi hakkinda daha genis kapsamli
kontrollt galismalara gereksinim duyulmaktadir.

9. GESITLIi BESLENME MODELLERI
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Vejetaryen yiyeceklerin (kepekli tahillar, meyve, sebze ve
baklagiller gibi) ve baliklarin yiksek miktarda tuketimi ile
islenmis hayvansal ve yagl yiyeceklerin disik miktarda
tiketimini iceren diyet modellerinin gestasyonel diyabetin
6nlenmesi ve tedavisinde olumlu etkilerine dair kanitlar
artmaktadir. Bahsedilen beslenme duzeni Akdeniz diyetidir.
Akdeniz diyetinin, gestasyonel diyabet insidansinin dismesi
ve diyabetik gebelerde glukoz toleransinin artmasi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (56,57).

Yeni Zelanda’da yapilmis bir kohort galismada; GDMli
kadinlarin GDM'li olmayan kadinlara kiyasla besin tiketim
sikhgr degerlendirmesi (food frequency questionnaire-FFQ)
sonucuna gore ‘abur cubur-Junk food' ve 'geleneksel/beyaz
ekmek' diyet kaliplarina daha az bagli oldugu ve anlamh
olarak daha duslk uyum puanlarina sahip oldugu
gorilmistir. Gestasyonel diyabetli gebeler GDM'li olmayan
gebelere gore ylksek yad veya seker iceren yiyecek ve
iceceklerden daha fazla kaginmiglardir ve beslenme bilgisini
diyetisyen veya dogum uzmanindan aldiklarini
bildirmiglerdir. Gestasyonel diyabetli kadinlarin gebelik
sirasinda diyetlerinde 6nemli degisiklikler yapiyor olmasi
biyuk olasilikla diyetisyenlerden ve dogum uzmanlarindan
gelen tavsiyelerle iligkili bulunmustur (58)

Batili yasam tarzi, kiresel olarak artan obezite prevalansi ile
birlikte, gebelerin agirhginda bir artisa yol agmistir. Asiri
kilolu ve obez gebe kadinlar, GDM gibi gebelik
komplikasyonlari icin artmig risk altindadirlar. Tedavi ve
beslenme midahalesi, GDM igin birincil tedavidir. Obezite,
gebelik sirasinda beslenme danismanhgi yetersizligi sonucu
ortaya c¢ikan o6nemli bir sorundur (59). Aslinda, gebelik
sirasinda anne beslenmesinin bir gocuk Uzerindeki etkileri,
yasamin sonraki agamalarinda ortaya ¢ikan bagisiklikla ilgili
bir dizi metabolik ve inflamatuar olayr baslatabilir. Bu
nedenle, bu ddnemdeki beslenme midahaleleri batili yagsam
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tarzi ile iliskili hastaliklara egilimin artmasi olasiligini tersine
gevirmek igin de bir firsat olabilmektedir.

Gebelik, kadinlarin kendilerinin ve bebeklerinin saghgdini ve
refahini saglamak igin diyetlerine siklikla dikkat ettikleri bir
doénemdir. Beslenmenin igerigi, miktari ve kalitesinin GDM
gelisiminde kritik bir rol oynadigi distnilmektedir. Amerikan
Diyabet Birligi 2019 yih  kilavuzunda da kanitlarla
gestasyonel diyabet ydnetiminde vurgulanan ‘yasam tarzi
degisikligi=besleme ve egzersiz gestasyonel diyabet
yonetimin 6nemli bir bilesenidir (2). Diyetle yeterli mikro
besin 6gesi aliminin saglanmasi hedeflenmeli, ana ve ara
ogunler bu hedefe yonelik planlanmalidir. Bunun haricinde
besinler pigirilirken besin 6desi kayiplarini en aza indirmek
icin birey egitilmelidir (20). Burada beslenme modelini
dizenlerken pek cok ydntem kullaniimaktadir; degisim
listeleri, beslenme piramidi ve tabak modeli (Sekil 1) (60)
bunlardandir. Saglikh beslenme modelini benimsetebilmek
icin gebeye diyetisyeni tarafindan uygun olan yontem ile
egitim verilmelidir.
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er renkten meyve
tilketiniz.
Hazir meyve suyu
tilkketmeyiniz.
Kahvaltida meyve
tiiketiminden
kagminmz.
Kuru meyve
titketimini
simrlandinmz

Tam talull
iiriinleri tikketiniz.
Kahvaltida musir

gereginden;
ogiinlerde, piring,
patates ve noodle

gibi iiriinlerden
sakmimz.
1 porsiyona denk
gelen segenekler:
-1 ince dilim tam
tahulli ekmek
-45 gram pigmis
makarna, piring
veya bulgur pilavi
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Yalmizea pastorize
edilmis siit ve
yogurt tercih
ediniz.
Iporsiyona denk
gelen segenekler:
-1 su bardag siit
-150 gram yogurt

Sebzeler

Nigastali olmayan

sebzeler tiiketiniz.
Taze,
dondurulmug veya
diisiik sodyum
igeren sebzeleri
tercih ediniz.
Diyabetliler i¢in;
patates, tath
patates, bezelye,
musir e balkabag:
gibi iiriinleri sebze
olarak degil talil
olarak

degerlendiriniz.

Yagsiz protein
tercih ediniz.
Sarkiiteri
iiriinlerinden uzak
durunuz.
Giinliik protein
segenekleriniz;
30 gr balik, tavuk|
kirmuzi et, peynir,
50gr yumurta
-1 6lgii yagh
tohumlar (2 adet
ceviz, 5-6 adet

findik)

Et Grubu

Saglikli bitkisel
yag kullanimz.
Doymus yag ve
trans yagdan
kagmmak 1¢in
etiket okuyunuz.
Balik saglikli yag
igerir. Haftada 2
giin bahik
titkketiniz.
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10. SONUG

Gestasyonel diyabetli gebelere yapilan yeterli ve dengeli
beslenme muidahaleleri ve egitim duzeylerine vurgu
yapllmasi gebeligin kisa ve uzun vadedeki sonuclarina
olumlu etki yapacaktir.
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1. GIRIS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), artmis insilin direnci
ve buna karsilik pankreasta beta hicrelerinin bu direnci
yenecek kadar etkinlik gbésterememesiyle sonuglanan bir
durumdur (1). Kontrolstiiz GDM; gebelik, fetus ve yeni dogan
icin olumsuz sonuglara sebep olabilir (2).

Gestasyonel diyabet, gebelik sirasinda tespit edilmis olan
diyabet seklidir. Pregestasyonel diyabet, tip 1 veya tip 2
diyabetli bir bireyin gebe kalmasi halinde devam eden
diyabet durumu olarak adlandirilir.  Pregestasyonel
diyabette; konsepsiyon ve embriyogenez sirasindaki
hiperglisemi, artmig dustk oranlarina ve konjenital
malformasyonlara neden olabilir (2). Gebeligin daha ileri
safhalarinda olusan kontrolsiiz  hiperglisemi, fetusta
kontrolsuz blylimeye, makrozomiye, erken doguma, omuz
distosisine ve artmis sezaryan dogumlara sebep olabilir (2).
Gestasyonel diyabet tedavisinde yasam tarzi degisikligi ve
tibbi beslenme tedavisi ilk basamak tedaviyi olusturur.
Yasam tarzi degisikligi ve diyet ile hedef glisemik degerlere
ulasilamadiginda veya baslangi¢ kan sekeri ylksek olan
hastalarda insiilin tedavisi baslanmasi uygundur. Insiilin
tedavisine alternatif olarak oral hipoglisemik ajanlarla (OHA)
ilgili uzun dénem veriler kisith olmakla birlikte digtk maliyet
ve kullanim kolayligi nedeni ile OHA kullanimi ile ilgili
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literatlirde ¢alismalar bulunmaktadir (3,4). Oral hipoglisemik
ajanlardan higbirinin gestasyonel diyabet tedavisi igin
kullanim onay! yoktur. Ancak; metformin, gliburid ve akarboz
ile yapilmis galismalar bulunmaktadir.

2. GESTASYONEL DIiYABETTE ORAL HiPOGLISEMIK
AJANLAR

2.1. Gliburid

Gliburid, ikinci jenerasyon sulfonilliredir ve pankreastan
insllin sekresyonunu saglar. Gliburidin tip 2 diyabet igin
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug
Administration- FDA) tarafindan kullanim onayi vardir (5).
Klorpropamid ve tolbutamid gibi birinci jenerasyon
sulfonilire kullaniminin teratojenite, neonatal hipoglisemiye
ve fetal hiperglisemiye sebep oldugu gosterilmistir (6,7).
Orta-yuksek derecede plasental gegisi olan birinci
jenerasyon siilfoniltrelerin  kullanimi  FDA tarafindan
kisitlanmistir. Hem klorpropamid hem de tolbutamid igin
umbilikal kord ve maternal kanda benzer konsantrasyon
degerleri g0sterilmistir. Bunun yanisira maternal ve fetal
kanda uzamis yarilanma omru de birinci jenerasyon
sulfonilirelerin istenmeyen etkilerini olusturmaktadir (6-8).

Ogunyemi ve ark (3), saglik galisanlarinin GDM tedavisine
yaklagimlarini degerlendirmek (izere yaptiklari galismada;
Amerika’da diyet ve egzersiz ile kontrol edilemeyen
gestasyonel diyabette, insulin tedavisi ile devam etmek
genel tedavi yaklasim sekli olmustur. Langer ve ark. (9)
2005 yilinda yaptiklan c¢alismada, gliburidin gestasyonel
diyabette glisemik kontrol ve gebelik (izerine etkilerini
arastirmiglardir.  Gliburid 2.5-20 mg doz arahdinda
kullanilmis ve insilin ile karsilastinlmigtir. Gliburid ve
insulin, GDM'nin butin formlarinda (ciddiyetine goére; aclk
plazma glukozu 95-139 mg/dL araliginda olanlar) esit
derecede etkili bulunmustur. Farmakolojik tedavi gerektiren
gestasyonel diyabetli hastalarin %80’den fazlasinda gliburid
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ile glisemik kontrol saglanmistir. Hastalarin %71 kadari
ortalama 10 mg gliburide ihtiya¢ duymuslardir.

Langer ve ark.’nin (10) 2000 yilinda sulfoniltre ile yaptiklari
ilk galismada, gliburid alan hastalarin %82’sinde, insiilin
kullanan hastalarin %88’inde glisemik kontrol saglanmistir.
Bu calismada gliburid kullanan 203 hastanin sekizinde
glisemik kontroliin saglanmasinda yetersizlik oldugu icin
inslline gecilmistir.

Elliot ve ark.’nin (11) tek-cotyledon insan plasental modelini
kullanarak yaptiklari calismada, farmakolojik dozda
kullanilan gliburidin fetusa anlamli miktarda ulagsmadigi
gOsterilmigtir.

Asyall gebe kadinlarda yapilan daha kuguk Olgekli bir
calismada da (n = 23), insulin ve gliburid arasinda glisemik
kontrol agisindan (ortalama ikinci saat postprandial glukoz
konsantrasyonuna goére) anlamli bir fark tespit edilmemistir
(12).

Baska bir prospektif gbzlemsel ¢alismada (n = 64), gliburid
monoterapisinin etkinligi degerlendirilmis ve %19 oraninda
tedavi basarisizlik orani tespit edilmigtir. Bu calisma igin
tedavi basarisizhgindan kastedilen acglik kan glukozunun
>90 mg/dL olmasi ve 1. saat postprandial glukozun >130
mg/dL olmasi seklinde belirtilmigtir (13). Gliburid tedavisinde
glisemik kontrolli destekleyen faktorler olarak 30. haftadan
once aglik kan glukozunun 130 mg/dL altinda olmasi ve 1.
saat postparandial kan glukozunun 140 mg/dL altinda
olmasi ya da 30. haftaya kadar tedavi gerektirmemesi
seklinde tespit edilmistir (sensitivite %98, spesifite %65)
(13). Conway ve ark. (14) tarafindan yapilan retrospektif
calismada (n = 75), 2,5-20 mg/gin doz araliginda gliburid
alan 63 gebe hastanin %84’Unde glisemik kontrol
saglanirken (ortalama glukoz 105 mg/dL, aclik glukoz 95
mg/dL, 2. saat postprandial glukoz 115 mg/dL), %16’sinda
instline gecilmistir. Glisemik kontrol saglayan hastalarin
cogunlugu gliburid icin 2,5-5 mg/giin doza ihtiyag
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duymustur. Klinik galismalarin ¢ogu gliburid igin instline
benzer etkinlikte ve guvenilirlikte oldugunu gdstermistir
(12,14,15).

Gliburidin tip 2 diyabet i¢in FDA tarafindan onaylanmis doz
araligi 1,25-20 mg/gun’dir (5). Gliburidin maksimum zirve
konsantrasyonu ila¢ alimindan 2-3 saat sonra gerceklesir
(16). Gebelikte artmis metabolizma nedeniyle yemek
sonrasi zirve glukoz degerlerine etkili olabilmek igin gebe
hastalar igin gliburidin yemekten bir saat 6énce alinmasi
onerilir (17). Bazi durumlarda GDM'de artmis gliburid dozu
gerekebilir ancak, 20 mg/gln Uzerinde gliburid kullanimina
dair gebelerde ¢alisma bulunmamaktadir.

Neonatal sonuglar agisindan bakildiginda; Langer ve ark.
(10) yaptiklari galismada, GDM nedeniyle gliburid ve insiilin
alan hastalar; dogum agirligi, fetal makrozomi, neonatal
hipoglisemi, neonatal yodun bakim Unitesine kabul, fetal
anomaliler agisindan karsilastirildiginda iki kol arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (10). Prospektif ve
retrospektif  kohort  g¢aligmalarda  gliburid  kullanan
gestasyonel diyabet hastalari, insilin kullanan hastalar ile
karsilastirildiginda; fetal dogum agirligi ve yogun bakim
Unitesine kabul agisindan iki grup arasinda anlamh fark
bulunmamistir (18,19). Bertini ve ark.’nin (20) yaptiklari
randomize g¢alismada ise gliburid kullanan gestasyonel
diyabetli hastalarin bebeklerinde makrozomi orani, insilin
kullanan gebe hastalara gére daha fazla bulunmus ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Gestasyonel
diyabette gliburid ve insilin kullanan hastalarda neonatal
hiperbilirubinemi  agisindan bakildiginda anlamh fark
bulunmamistir  (13). Neonatal hipoglisemi agisindan
bakildiginda Langer ve ark. (10), gliburid ve insilin kullanan
gestasyonel diyabetli hastalar arasinda anlamh fark
bulmazken; Bertini (20), neonatal hipoglisemi oranini,
gliburid kullanan grupta %33, insulin kullanan grupta %4
oraninda tespit etmistir (p = 0,006).
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Camelo-Castillo ve ark.’nin (21), yaptiklar bir g¢alismada
gliburid alan (n = 4982) ve insulin kullanan (n = 4191)
gestasyonel diyabetli hastalar karsilastinldiginda; gliburid
kolunda artmis neonatal yogun bakim Unitesinde yatis (RR
= 1,41; ClI = 1,23-1,62), artmis respiratuar distress
sendromu (RR = 1,63; Cl = 1,23-2,15), artmis hipoglisemi
(RR = 1,40; CI = 1,00-1,95) ve artmis dogum yaralanmasi
(RR =1,35 Cl = 1,00-1,82) tespit edilmistir.

Gliburidi insllin ile karsilagtiran 10 randomize klinik
calismanin  meta-analizinde (1194 hasta) neonatal
hipoglisemi agisindan artmis risk tespit edilmistir (RR =
1,89; ClI = 1,26-2,82). Makrozomi agisindan iki kol arasinda
anlamli fark tespit edilmemistir (22).

Maternal sonuglar agisindan bakildiginda; sezaryen dogum
orani ve gebelige bagli hipertansiyon agisindan gliburid ve
insllin kullanan gestasyonel diyabetli hastalar arasinda fark
tespit edilmemigtir (10,17,20). Bir g¢alismada maternal
hipoglisemi instlin kullanan grupta, gliburid kullanan gruba
goOre daha fazla goérilirken (sirasiyla %2, %20) (9), diger iki
randomize ¢alismada maternal  hipoglisemi  rapor
edilmemistir (12,20).

2.2. Metformin

Metformin, hepatik glukoz Uretimini azaltan ve glukozun
periferik kullanimini artiran bir oral hipoglisemik ajan olup
biguanid grubundandir. Metforminin, gestasyonel diyabette
tek basina veya insilin ile kombine kullaniimasi halinde
insulin ile karsilastirildiginda, benzer etkinlik ve guivenilirlik
profili vardir (23,24,25). Metforminin sulfonilireye ustunlagu,
neonatal hipoglisemiye ya da neonatal hiperinstlinemiye
sebep olmamasidir (25).

Yapilan bir randomize ¢alismada n = 160 metformin kullanan
GDM hastalarinin  maternal glisemik kontroli insulin
kullanan gruba benzer sekildedir (26). Metformin 1000-2500
mg degisen dozlarda; ortalama 1500 mg olarak
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kullanildiginda aglik kan glukozunun <95 mg/dL olmasi
metformin kullanan grubun %74’Unde saglanirken, insulin
kullanan  grubun  %79unda saglanmisgtir.  Ortalama
postprandial glukoz (<120 mg/dL) metformin kullanan
hastalarin %81’inde ve insulin kullanan hastalarin %81’inde
saglanmistir. Metformin kullanan hastalardan %14’lGnde
insllin tedavisinin eklenmesi gerekmistir (26).

Rowan ve ark. (27) yaptiklari bir caismada n = 363, metformin
kullanan hastalarin %46’sinda tedavi yeterli olmamis ve
tedaviye (metformin monoterapisine) instlin eklenmistir.

Yapilan farkli ¢alismalara gére metformin ile tedavi edilen
GDM vakalarinin %10-46’sinda metforminin yanina insulin
eklenmesi gerekmistir (24,27-29). Balani ve ark.’nin (28)
calismasinda vakalarin %10’unda, Territi ve ark.’nin (29)
calismasinda %?18’'inde, Niromanesh ve ark’nin (26)
galismasinda %14’Gnde insiline ihtiya¢ duyulmustur. Bu
calismalardaki farkliliklar irklara goére, glisemik kontrolin
tanimlanmasindaki degisikliklere gore farkhliklar yaratabilir.

Metformin, GDM de 500-2500 mg/giin dozlarinda ve
boélinmus dozlarda kullanilmistir. Renal klirensi olan
metforminin gebelikte yapilan farmakokinetik calismasinda
gebeligin orta ve ge¢ doneminde postpartum dénem ile
kargilastirildiginda; renal klirensinde sirasiyla %49 ve %29
artis  gOzlenmigtir.  (30). Farmokokinetik  degisiklikler
nedeniyle gebelikte metformin igin daha yiksek dozlar
gerekebilir. Ancak yine de artan doz ihtiyaci olsa bile 2500
mg/gun  Uzerinde dozlar gebelikte  calisiimamistir.
Metforminin aktif transport ile maternal fetal gecisi olur.
Vanky ve ark.’nin g¢alismasina gore (31) metforminin
umbilikal kord serum konsantrasyonlari, dogum esnasindaki
maternal kan diizeylerine benzer hatta daha yiksek tespit
edilmistir. Metforminin anlamli diizeyde fetal plasental
transferi oldugu bilinmektedir (30). Buna ragmen plasental
glukoz transport ya da alimini artirmamistir (27). Bu
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ozelliklere ragmen, Rowan ve ark.’nin (27) yaptiklari bir
calismada (n=363) metformin instlin ile karsilastinldiginda;
neonatal advers olaylar acisindan (neonatal hipoglisemi ve
respiratuvar distres sendromu gibi) artis gdzlenmemistir.
Niromanesh ve ark.’nin (26) bir ¢galismasinda da metformin
kullanimi insilin ile karsilastirildiginda; neonatal yogun
bakim dnitesine yatis, hiperbiluribinemi,  neonatal
hipoglisemi ve dogum anomalileri agisindan insulin
kullanimina goére artig gérilmemistir.

Gestasyonel diabetes mellitus tedavisinde metformin ve
insllin  tedavisini karsilastiran Gestasyonel Diyabette
Metformin  (Metformin in Gestational Diabetes-MIG)
calismasinin orta dénem sonuglarinda (Metformin in
Gestational Diabetes: The Offspring Follow-Up-MIG TOFU);
metformine maruz kalmis ¢ocuklarin 2 yasinda daha fazla
subkutan yag dokuya sahip oldugu saptanirken; toplam yag
dokusu ve santral yagd dokusu agisindan insulin tedavisi
almis anne cocuklar ile fark saptanmamistir (32). MIG
TOFU calismasinin uzun dénem takibinde anne karninda
metformine maruz kalmis 7-9 yas cocuklarin total veya karin
yag doku oraninda veya metabolik parametrelerinde insulin
tedavisi almis anne gocuklarina gore farklilik saptanmazken;
metformine maruz kalmis c¢ocuklarin kilo, kol ve bel
cevrelerinin  daha fazla oldugu tespit edilmigtir (33).
Gebeligin ilk trimesterinden doduma kadar metformin
tedavisi almis polikistik over sendromu tanili annelerin
metformine maruz kalan cocuklarinin, 4 yasinda plasebo
koluna gore artmis vicut kitle indeksine sahip olduklari ve
obezite prevalansinin bu grupta artis gosterdigi saptanmistir
(34).

Maternal yan etki icin bakildiginda; metformin ile ilgili
gorilen en sik yan etki bulanti ve ishaldir. Gastrointestinal
yan etkiler doz azaltiimasi ile giderilebilir. Gebelige bagl
hipertansiyon metformin kullanan kolda %5, insulin kullanan
kolda %14 oraninda, sezaryen dogum metformin ve insulin
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kullananlarda sirasiyla %43 ve %46 oraninda gorulmdistdr
(26).

Metformin ve erken dogrum riski icin literatlirdeki sonuglar
celiskilidir. Rowan ve ark.’nin (27) yaptigi bir calismada
erken dogum orani metformin alan kolda insilin alanlara
gore daha yuksek ¢ikarken (p = 0,04) Balani ve ark.’nin (28)
yaptiklari  calismada erken dogum orani insdlin
kullananlarda metformin kullananlara gére daha ylksek
ctkmistir. Niromanaseh ve ark. (26) ise erken dogum oranini
metformin alanlarda, insilin kullananlara gore istatistiksel
olarak anlamli olmasa da iki kat daha yuksek bulmuslardir.
Gliburid ve metformin karsilagtirmasi

Bir gcalismada (n = 149) metformin alan gebelerin %35’inde,
gliburid alanlarin ise %16’sinda tedavi basarisizligi
gézlenmistir (p = 0.01) (35). iki yiiz hasta ile yapilan baska
bir randomize klinik calismada tedavi basarisizligi agisindan
metformin ve gliburid arasinda fark gézlenmemistir (36).
Neonatal advers olaylar metformin ve gliburid tedavi
kollarinda farkh bulunmamistir.

2.3. Akarboz

Akarboz, kompleks nigastanin oligosakkaridlere ve sonrasinda
glukoza pargalanmasini engelleyerek glukoz absorpsiyonunu
azaltir. Yapilan randomize prospektif bir calismada (h = 70)
akarboz; gliburid ve insilin ile karsilastinidiginda aclk ve
postprandial glukoz degerleri agisindan anlamh fark tespit
edilmemistir. Ancak, akarboz ile tedavi basarisizliginin gliburide
gore daha fazla oldugu saptanmistir (akarboz %42, gliburid
%21) (20).

Oral hipoglisemik ajanlardan sadece gliburid ve metformin
gestasyonel diyabette Onerilirken, akarboz da dahil olmak
lizere diger OHA ve enjektabl tedaviler (Glucagon like peptid-1
analoglari) gestasyonel diyabette dneriimemektedir.

Sonu¢ olarak; Amerikan Diyabet Dernegi (American
Diabetes  Association-ADA)  kilavuzu  GDM  veya
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pregestasyonel diyabetli gebelerde insllin  kullanimini
6nermekte ve metformin  ve  gliburid  tedavisini
6nermemektedir (37). Amerikan Kadin Hastaliklar ve
Dogum Dernegi (American College of Obstetrician and
Gynecologist-ACOG) kilavuzu GDM tedavisinde, insulin
tedavisini reddeden veya insllin tedavisini glvenle
kullanamayacak hastalarda metformin tedavisinin alternatif
tedavi olarak uygulanabilecegini belirtirken, gliburid
tedavisinin sonuglarinin insulin tedavisi ile esit olmadigindan
ilk tercih olarak kullanilmamasini dnermektedir (38). Turkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) kilavuzu; her
iki ilacin uzun dénem guvenirlik galismalarinin bulunmamasi
nedeniyle gebelikte kullanimlarini dnermemektedir (39).
Birlesik Kralllk Ulusal Saglik ve Klinik Mikemmellik
Enstitust (National Institute for Health and Care Excellence-
NICE) kilavuzu GDM tedavisinde metformini ilk basamak
tedavi olarak Onerirken, gliburid tedavisini metformin ile
hedefe ulasilamayan veya metformini tolere edemeyen
hastalarda Onermektedir. Maternal ve Fetal Tip Dernegi
(Society for maternal and fetal medicine-SMFM), 2018
yilinda yayinladigi bir bildiride metforminin GDM tedavisinde
birinci basamakta insuline alternatif olarak guvenle
kullanilabilecegini ancak, bu hastalarin yarisinda glisemik
hedeflere ulagsmak icin insulin tedavisine de ihtiyag olacagini
belirtmigtir (40).

3. GESTASYONEL DiYABETTE INSULIN KULLANIMI

Eski yillarda kullanilan hayvan insiilini, teknolojinin gelismesi
ile yerini insan insulinine birakmigtir. Teknolojinin gelisiminin
devam etmesiyle; insilin analoglari tip dinyasinda yerini
aldi. Etki surelerine gore insllin ¢esitleri; uzun etkili insulin
analoglari (glarjin, detemir, degludek), orta etkili insilin
(neutral protamine Hagedorn-NPH), kisa etkili (reguler
insulin) ve hizh etkili analoglardir (lispro, aspart, glulisin).
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Reguler insilin, subkutan olarak verildikten sonra
heksamerler  olusturur.  Kapillerden emilim  sonrasi
heksamerler monomerlerine ayrisir. Bu ayrisma siresi
uzadikca, regiler insilin daha yavas etki baslangicina ve
daha uzun sitreli etkiye sahip olur. Bu 6zellikler; reguler
insulinin yemekten en az 30 dakika énce yapilmasini
gerektirir ve yemek sonrasi hipoglisemi riskini getirir (41).

Uzun etkili insilin formulasyonlari, yemekten bagimsiz,
lipolizi  duzenlemek ve hepatik glukoneogenezi
engellemek igin surekli instlin gereksinimini saglar. NPH,
orta etkili insulindir. Etkisinin maksimum 16 saat kadar
sliirmesi nedeniyle ginde tek sefer yeterli olmayabilir.
insiilini yaptiktan sonra gece yarisina denk gelen bir
zamanda zirve etkisi gdstererek hipoglisemiye sebep
olabilir (41).

Belirtilen olumsuz etkilerin olmamasini saglayacak,
fizyolojiyi daha vyakin sekilde taklit edecek insilin
analoglari geligtirilmistir. Lispro, aspart ve glulisin hizl
etkili insulin analoglaridir. Emilim sonrasinda
monomerlerin birlesmesi engellendigi icin, etki daha hizh
baslar. Bu insilinlerin avantajlari; postprandial glukozun
zirve yapma olasihgini azaltmalari ve etki sureleri 3-5
saatle sinirli kaldigr i¢cin gecikmis hipoglisemi etkisinin
daha az gorulmesidir. Reguler insulinin aksine yemekten
hemen o&nce yapilabilir ve yine regiler insulin ile
karsilastirildiginda hizh etkili insulin analoglarinda yemek
sonrasl! hipoglisemi riski gok daha azdir (41). Uzun etkili
insdlin analoglari; glarjin, detemir, degludek etki sireleri
24-42 saat kadardir. Farmokokinetik 6zelliklerinden
dolay! zirve etkileri hemen hemen hi¢ yoktur. Bu sebeple
hipoglisemi riski uzun etkili analoglarda, NPH insuline
gore ¢ok daha azdir.

Gliburid ve metforminin gebelikte etkili olabilecek
sonuglari olsa da su an kilavuz O6nerilerinde GDM
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tedavisinde; beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri ile
istenen hedeflere ulasiimadiginda ilk tercih tibbi tedavi
insiilin olmaktadir. Insiilinin gogu kurulus tarafindan ik
secenek sunulmasinda iki etken vardir: birincisi glulisin
ve glarjin disinda insdllinlerin kategori B olmasi ve ikinci
olarak; insulinin plasental gegisinin dnemsenmeyecek
kadar az olmasidir (42, 43).

Regdler insilin ve NPH insdilin, GDM’nin tibbi tedavisinde
standard tedavidir. Insiilin analoglarinin kullaniimaya
baslanmasi ile birlikte, analog insilinler de GDM
tedavisinde yer bulmustur. Regdller insulin, NPH insulin
ve insulin analoglarinin; etki baslama suresi, zirve etki
suresi, etki suresi ve gebelik kategorisi ile ilgili bilgiler
tablo 1’de sunulmustur. Hizli etkili insulin analoglari ve
uzun etkili instlin analoglariyla yapilmis etkinlik ve
guvenilirlik caligsmalari da bulunmaktadir. Analog insdilin
cesitlerine gbére bu ¢alismalar agsagida sunulmustur.

Tablo-1. Insiilinlerin etki siireleri ve gebelik kategorileri
Etki

P Zirve etki  Etki Gebelik
Insilin basglangi¢ N N L
PR siresi siiresi kategorisi
siiresi
Regiiler 30 dk 3s 8s B
Aspart 10-15 dk 40-50 dk 35s B
Lispro 10-15 dk 30-90 dk 35s B
Glulisin 10-15 dk 55 dk 35s Cc
NPH 1-2s 4-8 s 10-20 s B
Detemir 1-2s - 24s B
Glarjin U- 1-2s - 24s C
100
Glarjin U- >6s - 36s insan
300 galismasi
yok
Degludek 1s - 42's C

NPH, Neutral Protamine Hagedorn; s, saat; dk, dakika
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3.1. Hizli analog insiilinler

3.1.1. insiilin aspart

Aspart insllinin pregestasyonel diyabette kullanimina ait
daha fazla galisma bulunmaktadir. On bes hasta ile yapiimis
randomize klinik bir calismada, diyet ve egzersiz ile yeterli
glisemik kontrol saglanamamis GDM’li bireylere reguler
insdlin ve aspart insulin verilmis; her iki ¢esit insulin éncesi
ve sonrasi glukoz, insulin, C peptid dizeyleri olgUlmustur
(44). Hem aspart insilin hem de regiler insilin, glukoz
dusurucu etki agisindan etkin olmustur. Aspart insdlin
sonrasi glukoz degerleri, reguller insilin sonrasi degerlere
gore daha disik bulunmustur (44). Randomize acik
etiketli, GDM’'de yapilan baska bir ¢alismada bir kola (n =
14) aspart insdilin, diger kola (n = 13) reguler insilin
verilmistir. Yemek 6ncesi ginde U¢ kere verilen reguler
insulin veya aspart insulinle birlikte hastalar, giinde iki kez
NPH insulin almiglardir. Hem aspart hem de reguler insulin
kolunda postprandial glukoz dustsu etkin olmustur. Aspart
insulin alanlarda postprandial 30. ve 60. dakika glukoz
konsantrasyonlari daha dislk tespit edilmistir (45).
Hipoglisemi, her iki kolda da benzer oranda gézlenmistir (n
= 10 aspart, n = 9 regller insilin). Her iki kolda da
makrozomi go6zlenmezken, bebeklerin dogum agirliklar
benzer bulunmustur. Bir baska randomize prospektif
calismada regdler insulin (n = 32), aspart insdlin (n = 31)
ve lispro insilin (n = 33) karsilastinimistir (46). Glisemik
kontrol agisindan (¢ kol arasinda farkhlik tespit
edilmemigstir. Reguler insilin kullanan grupta 1. saat
postprandial glukoz degerleri daha yiiksek tespit edilmistir
(46). Aspart insulin ile ilgili yapilmis bir meta-analizde
reguler insulin ile karsilastirildiginda aspart insilin daha
glvenli olarak bulunmustur (47).
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3.1.2. insiilin lispro

Daha eski yillarda yapilmis olan ¢aligmalarda reguler insulin
ile karsilastiriidiginda lispro insdlinin; konjenital
malformasyonlar, erken dogum, dogum agirhgi agisindan
farkli olmadigi gosterilmistir (48). Ancak, daha yakin
dénemde gergeklesmis olan ve dokuz gbézlemsel calismayi
iceren bir meta-analizde lispro kullanan kolda; artmis dogum
agirhdr  tespit edilmistir (47). Reguler insilin ile
karsilastiriidiginda;  konjenital malformasyon, neonatal
hipoglisemi, respiratuar distres sendromu agisindan farklilik
gorilmemistir (47).

3.1.3. insiilin glulisin

insiilin glulisin igin giivenirlige yonelik yapilmis bir meta-
analiz calismasinda veri bulunmamaktadir. Gebelik
kategorisi C olarak gegmektedir (48).

3.2. Uzun etkili insilin analoglan
3.2.1. insiilin detemir

insiilin detemir ile ilgili randomize kontrollii klinik calisma ve
vaka-kontrol galismasinda detemir (n = 160), NPH kullanimi
(n = 166) karsilastinimistir. Detemir kullanimi ile dogum
agirhdinda artis ya da neonatal hipoglisemi gdzlenmemistir
(47).

3.2.2. insiilin glarjin

insiilin glarjinin gebelikte glvenilirligi sinirhdir.  Aslinda
bircok gobzlemsel c¢alisma ve meta-analizde maternal,
neonatal sonuglar agisindan NPH insiline benzer 6zellikler
gorilmektedir. Glarjin ile ilgili endiselerden biri, glarjinin tip 1
instlin benzeri buyume faktor reseptori (Insulin like growth
factor-1 receptor-IGF-1R) igcin 6,5 kat artmig afinitesinin
olmasidir. Bu durum teorik olarak fetal dokularda biiyime
etkisi yaratabilir ve maternal retinopatiyi ilerletici bir durum
olabilir  (49,50). Gestasyonel diabetes mellitus ve
pregestasyonel diyabeti olan 702 hasta ile yapilmis buyuk
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Olgekli bir meta-analizde insilin glarjin NPH insulin ile
karsilastinimistir (51). Maternal, fetal ve neonatal sonuglar
glarjin icin NPH insulindekine benzer oranlardadir. Erken
dogum, dodum travmasi, konjenital anormallikler,
makrozomi, neonatal hipoglisemi, neonatal yogun bakima
gecis, prenatal mortalite ve neonatal hiperbilirubinemi
acisindan artmisg risk gézlenmemistir (51).

3.2.3. insiilin degludek

insiilin degludek, yeni ekstra uzun etkili insiilin analogudur.
insiilin degludekin gebelikte kullanimina dair tip 1 diyabetli
vaka Ornekleri vardir. Degludek kullaniminin Kkonjenital
malformasyona sebep olduguna dair vaka Ornegi yoktur.
Ancak, insllin degludekin etkinlik ve guvenilirligini
degerlendiren genis prospektif calisma olmadigindan
gebelikte su an igin dnerilmemektedir.

insiilin analoglarinin plasentadan gecisi Snemsenmeyecek
kadar disik diizeydedir. Genel olarak insilin analoglarinin
gebelikte kullanimi giivenlidir. insilin analoglar igerisinde
glarjin ve glulisin diginda diger insilin analoglar “kategori B”
olarak siniflandirimaktadir. Glarjin i¢in IGF-1 R’e baglanma
afinitesinin yuksek olusu ve glulisin ile yeterli ¢galismanin
bulunmamasindan dolayr bu iki insllin analogu GDM
tedavisinde énerilmez.

insiilin analoglarinin, regiiler insiilin ve insilin NPH’a gére
tercih edilmesi hastaya gore verilecek bir karardir. Insiilin
lispro ve insulin aspart kullanimi, regiler insuline gore
karsilastirildiginda; fetal sonlanim noktalari daha iyi
olmamistir. Ancak, insulin analoglarinin avantaji daha az
hipoglisemiye sebep olmasi ve postprandial glukoz
diizeylerinde zirve etkisinin daha diz bir egri cizmesi olarak
siralanabilir. Buna gore Endokrin Kurumu (Endocrine
Society) toplulugu kisa etkili instlin analoglarinin GDM'de
kullanimini  regller insuline tercih edilecek sekilde
onaylamistir (52).
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Uzun etkili instlin analoglarindan, detemir daha dusuk aglik
plazma glukozu ve artmamis advers gebelik sonuglar ile
iliskilidir. Ancak insilin analoglarinin (glarjin) IGF-1R’'ye
baglanma afinitesi insilin analoglarinin kullanimi igin bir
endise kaynagi olusturmustur. Bu nedenle de glarjin halen
“gebelik kategorisi C” olarak ge¢mektedir. NICE kilavuzu,
NPH insllini bazal insllin segiminde ilk tercih olarak
sunmaktadir (53).

insiilin degludek ve glulisin ile ilgili yeterli genis prospektif
galisma yoktur. insiilin analoglarinin GDM'de kullaniminda
diger cekince su olabilir: NPH ve reguler insiline gore,
insllin analoglari daha ylksek maliyete sahiptir (41).
Randomize, prospektif calismalarda diyabetli hasta
kategorisinde sadece GDM degil tip 1 diyabetli hastalarin da
olmasi, bu ¢alismalarin gucini etkileyebilir.

3.3. Gestasyonel diyabette insiilin kullaniminin
ozellikleri

Diyabetik gebelerde diyet, egzersiz ve yasam tarz
degisiklikleriyle istenilen glukoz hedeflerine
ulagilamadiginda genel kabul gérmus olan yaklagim insulin
tedavisine  baslanmasidir.  Gebelikte  siilfonilire ve
metforminin kullanildigi ¢alismalar mevcut olmakla beraber,
uzun sireli givenirlik galismalarinin bulunmamasi nedeniyle
gebelikte kullanilmalari tavsiye edilmemekte; yasam tarzi
degisikliginin yetersiz kaldigi GDM vakalarinda glisemik
kontrolin insulin ile saglanmasi dnerilmektedir (39).
Amerikan Diyabet Dernegi ve ACOG, hamilelik sirasinda
diyabetin tibbi tedavisi i¢in dncelikli olarak insilin kullanimini
onermektedir ancak bazi durumlarda OHA (metformin veya
gliburid) kullanimi onaylanmistir (37, 38). “National Institute
for Health and Care Excellence” genellikle kan glukoz
diizeyleri uygun vakalar igin ilk sirada metformini 6nermekte
ve yeterli glisemik kontrol yok ise insiline gegilmesini
onermektedir (54).
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Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum Dernegi, insulin
tedavisini reddeden kadinlar i¢in veya saglk kurulugunun
hastaya insilin saglayamadigi durumlarda veya givenli bir
sekilde insulin tedavisi uygulanamadiginda Oncelikle
metformin olmak Uzere OHA tedavisi kullanilabilecegini
belitmektedir. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, diyabetik gebelerin tedavisinde insulin tedavisini
uygun gérmekte ve OHA kullanimiyla ilgili yeterli kanit
bulunmadigini belirtmektedir (55).

insiilin tedavisine baslama kriterleri olarak asagidaki glukoz
degerleri dikkate alinir:

e Achk kan glukoz konsantrasyonunun >95 mg/dL
olmasi
e Birinci saat postprandial glukoz konsantrasyonunun
>140mg/dL olmasi
e ikinci saat postprandial glukoz konsantrasyonunun
>120 mg/dL olmasi
insiilin dozu; hastanin kilosu, hiperglisemi derecesi ve diger
demografik kriterler nedeniyle farkli bireylerde degisiklik
gOsterir. Gestasyonel diyabetli bireylerde insulin ihtiyaci,
pregestasyonel diyabeti olan bireylere gére daha dusuk olup
hiperglisemi ve obezite derecesine gore degisir. Baslangi¢
total insulin dozu 0,1-0,5 IU/kg/glin (mevcut gebelik agirligr)
araliginda degisebilir. Gebeligin ilerleyen ddnemlerinde
glukoz kontrolini saglamak igin 0,7-2,0 IU/kg arasinda
degisen insllin ihtiyaci olmaktadir (55).
Diyabetik gebelerde farklhlik gosterebilmekle birlikte en basit
rejimle baslamak ve gerekli oldugu takdirde daha kompleks
tedavi rejimlerine gecilmesi dnerilmektedir. Eger sabah aglik
ya da gun ici preprandial glukoz degerleri yuksek ise,
tercihen yatmadan Once orta veya uzun etkili insilin
baslanmalidir. Sabah, 6gle ve/veya aksam yemegi sonrasi
glukoz seviyesi ylksek ise, preprandial hizli etkili insulin
injeksiyonu yapihr (55).
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insiilin tedavisi baglamak icin hastaneye yatis gerekli
degildir. Bununla birlikte, instlin yapma tekniginin
Ogretiimesi ve c¢oklu insilin injeksiyonlarinin dozajinin
ayarlanmasi  ve/veya kan glukozunun etkin takibi
gerektiginde, hastaneye yatis dusunulebilir. Pregestasyonel
diyabette insulin gereksinimi 3-7. haftalarda artar, 7-15.
haftalarda hafif azalma gorilur ve 35. haftaya kadar giderek
artar (56, 57). Tip 1 diyabetiklerde 35. haftadaki inslin
gereksinimi (~1,0 IU/kg/giin) gebelik 6ncesi gereksinimin
yaklasik iki kati kadardir. Tip 2 diyabetiklerde genellikle
daha fazla insulin gereksinimi vardir (~1,5-2,0 IU/kg/gin).
insiilin doz ve titrasyonundaki degisiklikler hastanin kan
sekeri takiplerindeki degerlerine (hastanede ya da evde)
dayanarak yapilir. Gebelik sireci ilerledikge siklikla insilin
dozunda artig gerekebilmektedir ve insulin dozu titrasyonu
glukoz takibine gore yapilmalidir (55).

Kan sekeri glukoz konsantrasyonu tim giin boyunca ylksek
seyreden hastalarda dortli insllin  tedavisi baslamak
gerekebilir. Bu durumda insilin dozlari; %50 orta ya da uzun
etkili insulin (genellikle yatmadan 6nce) ve %50 kisa etkili
insllin (instlin aspart ya da insdlin lispro) seklinde 6giin
oncesi esit bolinerek baslanabilir.

Gestasyonel diyabetli hastalarda dogum sonrasi insulin
ihtiyaci genellikle ortadan kalkar. Pregestasyonel diyabetli
gebelerde ise dogum sonrasi insulin ihtiyacinin azalacagi
g6z o6niinde bulundurulmalidir (55). Laktasyon déneminde
tibbi tedavi gerekli olursa metformin, gliburid, glipizide,
instlin kullanilabilir. Bu ajanlarin anne sutiine gecebildigi
bilinse de, bu durum bebek icin herhangi bir sikintiya yol
acmaz (58,59).

Gestasyonel diyabeti olan kadinlar postpartum dénemde 6-
12. haftalarda diyabet icin oral glukoz tolerans testi ile
taranmalidirlar. Genel oneri olarak hayat boyu diyabet riski
arttigi icin; 2-3 yilda bir tarama énerilmektedir (48).
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4. SONUG

Su andaki veriler 1s1ginda gestasyonel diyabette beslenme
tedavisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamadiginda, ilk
tercih insllin tedavisidir. Oral hipoglisemik ajanlardan
gliburid ve metformin ile ilgili galismalar bulunmakta, ancak
uzun dénem verilerinin yetersiz olugu nedeni ile gliburid ve
metformin tibbi tedavi segenegi olarak ilk tercih sebebi
degildir. instllin tedavisinde; daha hizli etki, daha az
hipoglisemi avantajlariyla hizli etkili instlin analoglarindan
insulin aspart ve lispro, uzun etkili insulin analoglarindan
insulin detemir gestasyonel diyabette kullanilabilir.
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GESTASYONEL DIYABETE
MULTIDISIPLINER YAKLASIM

Gestasyonel diyabet, ilk kez gebelikte ortaya cikan ve gebelik bittik-
ten sonra genellikle kan sekerinin normale dondiugu bir diyabet sek-
lidir. Gebelikte kan glukoz regulasyon bozuklugu hem anne hem de
bebek icin olumsuz sonuclar dogurabilir. Gestasyonel diyabet tanisi
alan anne adaylarinda preeklampsi ve erken dogum riski artmistr.
Yenidoganda ise makrozomi, neonatal hipoglisemi, sarilik, hipokal-
semi, polisitemi, solunum sikintisi sendromu, konjenital malformas-
yonlar ve 610 doguma neden olabilir. Bu sonuclari onlemek amaciyla
gestasyonel diyabet saptanan gebelerde gebelik boyunca tibbi bes-
lenme tedavisi, fiziksel aktivite ve kilo yonetimi yani sira glisemik he-
deflere ulasmak icin gerekirse ilag tedavisi eklenmelidir.

Dogum sonrasi gestasyonel diyabetli kadinlarin cogunda glukoz me-
tabolizmasinda dizelme gorilmekle birlikte, sonraki gebeliklerinde
tekrarlama riski yuksektir; ayrica ileriki yasamlarinda tip 2 diyabet
gelisme riski de %70-80’e kadar varmaktadir. Bu sebeple gestasyo-
nel diyabet tanisi almig kadinlarin dogum sonrasinda diyabeti duzel-
se bile prediyabetli olarak kabul edilip diyabetten korunma prog-
ramlarina alinmalari ve takip edilmeleri gereklidir.

Bu kitap gestasyonel diyabete multidisipliner bir yaklasimda bulun-
mak ve ortak bir dil kullanmak amaciyla i¢ Hastaliklari, Endokrinoloji
ve Metabolizma, Kadin Hastaliklari hekimleri ve Dogum ve Beslenme
ve Diyetetik uzmani tarafindan kaleme alinmistir. Bu kitap araciligry-
la gestasyonel diyabet konusunda okuyucunun bilgilenmesinin sag-
lanacagini ve gestasyonel diyabetle giderek daha fazla karsilasan
hekimler icin de bir kaynak olacagini dosinmekteyiz.
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