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Ozet

Gestasyonel diyabet, ilk kez gebelik sirasinda saptanan degisik dere-
celerde glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanir. Siklig1 diinyada
gittikge artmaktadir. Hem anne hem de fetus i¢in olumsuz olaylarla il-
iskilidir. Tanida tek asamal1 veya iki agamali oral glukoz tolerans testi
kullanilabilir. Tedavi, devamli glukoz izlemi, tibbi beslenme tedavisi,
egzersiz ve oglisemiyi saglamak igin gerektiginde farmakolojik tedavi-
yi kapsar. Farmakolojik tedavide insiilin tedavisi altin standarttir. Bu
derlemede kilavuzlar ve literatiir 15181nda gestasyonel diyabet tanisi ve
y6netimi sunulmustur.

Anahtar kelimeler: : Gestasyonel diyabet, insiilin direnci, oral glukoz
tolerans testi

Abstract

Gestational diabetes has been defined as first recognition of abnormal
glucose tolerance during pregnancy. The prevalence is increasing in the
world. Both mother and fetus are associated with adverse events. The
one step or two step oral glucose tolerance test can be used to diagnostic
testing. Treatment consists of glucose monitoring, dietary modifiation,
exercise, and, when necessary, pharmacotherapy to maintain euglyce-
mia. Insulin therapy is the gold standard in pharmacological treatment.
In this review the diagnosed and management of gestational diabetes is
presented in the light of guidelines and the literature.

Key words: Gestational diabetes, insulin resistance, oral glucose toler-
ance test

Gebelikte Metabolik Adaptasyon Ve Insiilin Direnci

Normal gebelikte aclik doneminde, kan glukoz diizeyi, gebe ol-
mayana gore %10-15 daha diigiiktiir. Bu durum, gebelikte artan
glikojen deposu, periferal glukoz kullanimi, hepatik glukoz tire-
timi ve fetus tarafindan glukoz titketiminin artmast nedeniyle
olusur. Maternal glukoz, hem anne hem de fetusa dagilir, yani
glukozun dagildig1 alan genisler. Postprandiyal dénemde ise,
postprandiyal kan glukozu, gebe olmayana gére % 10-15 daha
yiiksektir. Insiilin direnci nedeni ile glukoz diizeylerinin nor-
mal sinirlarda tutulabilmesi fazla miktarda insiilin salinim ile
saglanir. Insiilin ve insiilin benzeri bityiime faktérii-1, enerji me-
tabolizmast regiilasyonu, hiicresel proliferasyon, doku gelisim ve
farklilagmasinda hayati 6nem tagir (1).

Gebelik stirecinde normal bir fenomen olarak olusan insiilin
direnci, diyabetojenik hormonlar olan ve plasentadan salgilanan
bityiime hormonu, kortikotropin salgilatict hormon, plasental
laktojen (hPL) aracilig: ile olusmaktadir. Plasental hormonlar
fetusa her zaman genis besin kaynag: olusturabilmek i¢in kar-
bonhidrat ve lipid metabolizmasini etkilemektedirler (1, 2). Nor-
mal gebelikte pankreatik beta hiicrelerinde hiperplazi ve buna
bagli olarak da erken gebelik déneminde insiilin sekresyon ve
sensitivitesinde artig goriiliir. Bunu izleyen dénemde ise insiilin
direnci gelisir. Maternal insulin direnci 2. trimesterde baslar ve
3. trimesterde pik yapar. Diyabetojenik plasental hormonlar olan
bityiime hormonu, kortikotropin salgilatict hormon, hPL ve pro-
gesteron artist bu durumdan sorumludur. hPL, gestasyonun 30.
haftasinda pik yapar ve maternal insiilin direncinde major rol
oynar (3).

Tanim

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), ilk kez gebelik sirasinda
saptanan veya baslayan, degisik derecelerde glukoz tolerans bo-
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zuklugu olarak tanimlanmaktadir (4, 5). Uluslararas1 Diyabet ve
Gebelik Calisma Grubu Birligi (IADPSG) ise, ilk prenatal vizit-
de diyabet saptanan kadinlara GDM’ den ziyade asikar diyabet,
gebeligin ikinci yarisinda saptananlara ise GDM tanimini 6ner-
mektedir (6).

Patogenez

Gebelikte goriilen insiilin sensitivitesindeki degisiklikler, pre-
gestasyonel diyabeti olan kadinlarda glukoz toleransini daha da
bozarken, daha 6nceden normal glukoz diizeyi olan, fakat in-
stilin rezervi kisith kadinlarda artan insiilin ihtiyacinin karsila-
namamas! neticesinde GDM’ ye neden olur. GDM, maternal
pankreatik fonksiyonlarin gebeligin diyabetojenik etkisini agma-
da yetersiz kalmast durumunda olugur. Insiilin yetersizligine yol
acan pankreas beta hiicre fonksiyon bozuklugunun kesin nede-
ni bilinmemektedir. Olas1 mekanizmalar olarak otoimmun beta
hiicre disfonksiyonu, insiilin salg: bozukluguna yol agan genetik
anormallikler, kronik insiilin direnci ile iligkili beta hiicre fonksi-
yon bozuklugu sayilabilir (7).

Komplikasyonlar

GDM gebelik sirasinda diyabete bagli gelisen olumsuz olaylarla

iliskilidir (8).

1. Preeklampsi

2. Hidramniyoz

3. Makrozomi ve fetal organomegali (hepatomegali, kardiyo-
megali)

4. Konjenital anomaliler (Kaudal regresyon, anensefali, spina
bifida, kardiyak anomaliler, anal/rektal atrezi, renal anom-
aliler, situs inversus)

5. Dogum travmasi

6. Artmis sezaryen riski
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7. Perinatal mortalite

8. Neonatal respiratuvar problemler ve metabolik komp-
likasyonlar (hipoglisemi, hiperbiliiribinemi, hipokalsemi,
polistemi)

Tablo 1. GDM i¢in yiiksek risk tasiyan bireyler

28. haftada GDM taramasi yapilmalidir (10-12).

GDM taramast tek veya iki basamakli yaklagimla yapilabilmek-

tedir (13) (Tablo 2).

2010’ dan beri American Diyabet Cemiyeti (ADA), GDM tara-
mast i¢in iki basamakli yak-
lagim  yerine IADPSG’nin

GDM i¢in yiiksek riskli bireyler

Onerisi olan tek basamakl

Ciddi obezite (VKI > 30 kg/m?)

Yas > 25-30

Ozellikle birinci derece akrabalarda olmak iizere ailede diyabet dykiisii

Daha dnceki gebeliklerde GDM veya makrozomik bebek dykiisii

yaklagimi tavsiye etmektedir
(6,13,14).

Tedavi

Riskli etnik grup (Afriko-Amerikalilar, Latinler, Asyali kadinlar)

Kendi kendine devaml glu-

PKOS’lu kadinlar

koz izlemi

Glukokortikoid kullanimi
Esansiyel hipertansiyon veya gebelikle iligkili hipertansiyon

GDM’ li gebelerde ken-
di kendine devamli glukoz

Iki ayr1 zamanda aglik glukoziirisi

izlemi 6nerilmektedir. Clinkii

Anormal glukoz tolerans 6ykiisii

AIC ol¢imi glisemik kon-
trolit degerlendirmede ye-

Kotii obstetrik 6zgecmis

terli degildir. Ayrica bir ¢ok

GDM, gestasyonel diyabetes mellitus; VKI, viicut kitle indeksi; PCOS, polikistik over sendromu

9. Prevalans

GDM prevalansi geleneksel tanimlara gore yaklasik % 6-7 olarak
bildirilirken (9), 2010° da IADPSG tarafindan onerilen yeni
tani ve tarama kriterleri kullanildiginda ise % 18 olarak tahmin
edilmektedir (6).

Tablo 2. GDM tanisinda kullanilan tarama testleri

¢aliymada, makrozominin 1.
saat postprandial kan glukozu
ile korele oldugu saptanmistir
(15, 16). GDM tanist kondugunda baslangicta, giinde en az
dort kez (aglik ve 1. veya 2. saat postprandiyal PG) kan glukozu
olgiilmelidir. Insiilin tedavisi gerektiren gebelerde ise giinliik 3
kez aglik ve 3 kez postprandiyal PG 6l¢timii 6nerilmektedir (15).

Glisemik hedefler

GDM tarama testleri

Iki basamakli yaklagim:

-50 gram oral glukoz yiiklemeden 1 saat sonra
Plazma glukoz<140mg/dl(7.8mmol/l)=Normal

tanusi koydurur:

Plazma glukoz(Aglik) >95mg/dl
1. Saat 2180mg/dl
2. Saat 2155mg/dl
3. Saat >2140mg/dl

Tek Basamakl Yaklasim:

tanusi koydurur:

Plazma glukoz(Aglik) >92mg/dl
1.Saat >180mg/dl
2.Saat 2153mg/dl

Plazma glukoz>140* mg/dl(7.8mmol/l) ise 100 gram glukoz yiikleme testine gegilir

-100 gram glukoz yiikleme testinde en az 8 saat a¢lik sonrasi sabah yapilmalidir. Asagidaki en az iki degerin varligi GDM

-75 gram oral glukoz yiikleme testi en az 8 saat a¢lik sonrasi sabah yapilmalidir. Asagidaki en az bir degerin varligi GDM

GDM, gestasyonel diyabetes mellitus, *1. saat plazma glukoz>130mg/dl alinirsa GDM’ li kadinlarin % 90’ 1na tan1 konur.

Tarama ve Risk Faktorleri

GDM i¢in ilk klinik risk belirlemesi, hastann ilk ziyareti sirasin-
da yapilmalidir. Aglik plazma glukozu (APG) = 126 mg/dl veya
herhangi bir andaki plazma glukozu (PG) = 200 mg/dl ise GDM
i¢in tarama yapilmasina gerek yoktur. Hasta asikar diyabet kabul
edilmelidir. APG 292 mg/dl ve < 126mg/dl ise GDM tanis1 konur
(6). GDM agisindan yiiksek riskli kadinlarda gebelik dogru-
landiktan sonra miimkiin olan en kisa zamanda diyabet taramasi
yapilmalidir (10) (Tablo 1). Bu grup disindaki tim gebelerde 24-

ADA ve Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji
(ACOG)’ a gore glukoz hedefleri, aglik plazma glukozu (APG) <
95mg/dl (71+ 8 mg/dl), 1. saat PG < 140mg/dl (109 + 13 mg/dl),
2.saat PG < 120 mg/dl (99 £ 10 mg/dl), 24 saat glukoz ortalamasi
88+10 mg/dl, gece PG 80-100mg/dl ve dogum sirasinda PG 72-
126mg/dl arasinda olmalidir (5, 17). A1C 6lgiimii gebelikte glise-
mik kontroliin degerlendirilmesinde yardimci bir testtir. IAD-
PSG ve ADA klasifikasyonuna gore, baslangicta A1C > %6.5 olan
gebeler agikar diyabet olarak kabul edilmelidir (6, 14, 17). Ancak
baslangic A1C< %6.5 olan gebelerde ise A1C’nin sik 6l¢iimiiniin
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Tablo 3. GDM sonrasi glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesi insiilin dozunun % 50’i
bazal instlin [notral
Zaman Test Amag .

protamin hagedorn
Dogum sonrasi(1-3. giin) | A¢lik veya random PG | Kalic1 veya asikar diyabeti saptamak (NPH)], geri kalan %
50 esit olarak ogiin
Erken postpartum dénem | 75 gram OGTT Postpartum gluoz metabolzmasini simiflamak | gncesi kisa veya hizhi
(6-12. hafta) etkili insiilin olarak

Glukoz metabolizmasini degerlendirmek baslanabilir (23).
Postparum 1. Yil 75 gram OGTT Diisiitk antijeniteli in-
GlukOZ metaboliZmaSlnl degerlendirmek Sulln preparatl kul_
Yillik APG lanimi insilin antikor-
Glukoz metabolizmasini degerlendirmek larinin  transplasental
3 yilda bir 75 gram OGTT gecisini minimalize
Glukoz metabolizmasini degerlendirmek eder. Insan insiilinleri
Gebelik 6ncesi 75 gram OGTT en az immiinojenik
olan insiilin preper-
atlaridir ve gebelikte
GDM, gestasyonel diabetes mellitus; PG, plazma glukozu; APG, aglik plazma glukozu; OGTT, oral glukoz  giivenle  kullanilabil-
tolerans testi irler (22). Hizli etkili
insiillin ~ analoglardan

ne kadar faydali olabilecegi bilinmemektedir (18, 19).
Tibbi beslenme tedavisi

Tiim gebeler medikal beslenme tedavisi (TBT) almalidir. TBT nin
ana hedefi normoglisemiyi saglamak, ketozisi 6nlemek, annenin
viicut kitle indeksine gore yeterli kilo artisin1 saglamak, fetal iy-
ilesmeye katkida bulunmaktir. TBT ii¢ ana ve ii¢ ara 6giinden
olusmalidir. Gece yatarken alinan ara 6giin gece ketozisini onler.
Kalorinin %33-40’ 1 karbonhidrat, %20’ si protein ve %35-40’ 1
yagdan olusmalidir. Klinik pratikte gebelerin giinliik kalori ge-
reksinimi 1800-2500kcal/giindiir. Giinliik kalori ihtiyaci normal
kilolularda 30kcal/kg/giin iken, fazla kilolular 22-25kcal/kg/giin,
morbid obezler 12-14kcal/kg/giin ve zayif olanlarda ise 40 kcal/
kg/giin olmalidir (20).

Egzersiz

Egzersiz kas Kkitlesini artirir ve dokularin insiilin duyarliligin
artirarak glisemik kontrolil iyilestirir. A¢hik ve tokluk kan gluko-
zunu azaltir. Viicudun st kisim kaslarini ¢aligtiran ve gévdeye
en az mekanik stres veren egzersizler tercih edilmelidir. Yapilan
egzersiz uterus kontraksiyonlarina neden olmamali, maternal
hipertansiyon yaratmamali, fetusu strese sokmamalidir. Egzersiz
sirasinda sirt {stll yapilan egzersizlerden fetal hipoksiye neden
olacagindan kaginilmalidir(21).

Farmakolojik Tedavi

TBT ile normoglisemi saglanamamigsa antihiperglisemik ajan-
lara bagvurulmalidir. Farmakolojik tedaviye baslamak i¢in opti-
mum esik deger kanitlanmamistir(22). Ancak TBT’ ye ragmen
APG > 95 mg/d], 1. saat PG > 140mg/dl ve 2. saat PG > 120mg/dl
ise farmakolojik tedavi basglanmasi dnerilmektedir (23). Gebele-
rde farmakolojik tedavide insiilin kullanilir. Ancak bazi kilavu-
zlarda se¢ilmis oral antidiyabetiklerin de kullanilabilecegi belir-
tilmektedir (22, 23).

Insiilin

GDM tedavisinde en yaygin kullanilan farmakolojik ajandir.
Insiilin tedavisi baglamak icin gebelerin hospitalizasyonu sart
degildir. Total insiilin ihtiyac: ilk trimesterde 0.7 U/kg, ikinci
trimesterde 0.8 U/kg, tiglincii trimesterde 0.9 U/kg, termde (36-
40. hft) 1.0 U/kg, ciddi obez kadinlarda 1.5-2.0 U/kg’ dir. Total

lispro ve aspartin kabul edilebilir giivenlik profilleri vardir (geb-
elik kategorisi B), ancak minimalde olsa plasental gecisleri soz
konusudur. Regiiler insiiline gére daha az postprandial hipo-
glisemi yaparlar ve gebelikte kullanilabilirler. Uzun etkili analog
insiilinlerden detemirin 2012de Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan gebelikteki kullanim kategorisi C’ den B’ ye
yikseltildi (24). Ancak heniiz gebelikte bazal insiilin olarak NPH
yerine detemirin rutin kullanimi 6nerilmemektedir (23). Gluli-
sin, glarjin ve karisim analog insiilinlerin ise gebelikte kullanimi
ile ilgili yeterli giivenlik verileri bulunmamaktadir.

Oral Antidiyabetikler

Sulfoniliireler (SU); birinci kusak SU’lerden tolbutamid ve klor-
propamid plasental gegis gostererek neonatal hipoglisemi ve
makrozomi riskini artirmaktadirlar. Tkinci kugak SU grubu ilag
olan gliburidin ise insan plasentasindan ¢ok az gectigi gosterilm-
istir ve gebelikte kullanilabilecegi bildirilmektedir (25). Ancak
gliburid kullanan GDM’li hastalarin optimal kontrolii i¢cin daha
sonra insiiline ihtiya¢ duyulacagi da goéz 6ntinde bulundurul-
malidir. Bu nedenle gliburid insiilin tedavisini kabul etmeyen
orta-hafif derecede hiperglisemisi olan gebelerde kullanilabilir
(26). Ancak uzun siireli galismalar: bulunmadigindan gebelikte
rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Meglitinidlerin; gebelerde kullanimu ile ilgili yeterli veri bulun-
mamaktadir.

Akarboz; gastrointestinal sistemde etki gosterir ve sistemik ab-
sorbsiyonu minimaldir. Transplasental gegis ile ilgili verileri
eksik oldugundan gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir (26).
Metformin; karaciger ve periferik dokularda insiilin duyarliligin
artirir ve hipoglisemiye neden olmaz. GDM’li hastalarda in-
stlin ile kargilagtirildiginda neonatal komplikasyonlar agisindan
farklibk saptanmamustir. Metformin plasentay: gecer ve fetal
konsantrasyonlar1 maternal konsantrasyonlardan oldukga yiik-
sek saptanmustir (27). Glivenlik datalar1 yeterli olmadigindan
gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir.

Thiazolidinedionlar; insiilin duyarliligini artiran oral antidiyabe-
tiklerdendirler. Plasentay1 gectikleri bildirilmekte olup gebelikte
kullanimlar1 é6nerilmemektedir.

Inkretinmimetiklerin gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli veri bu-
lunmamaktadir.

Dogum Ve Postpartum Izlem
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GDM’li gebelerde dogum sirasinda neonatal hipoglisemiden

kaginmak i¢in hedef kan glukoz seviyeleri 72-126 mg/dl civarin-  11.

da olmalidir. Dogum zamaninin, iyi kontrollit GDM’lilerde geb-
eligin 39-40. haftasinda, koti kontrollii olanlarda ise daha erken
donemde olmasi Onerilmektedir. GDM sezaryen endikasyonu

degildir. Ancak sezaryen riski normal gebeliklere gore daha 12.

yiksektir. Makrozomik fetus durumunda dogum travmasindan
kaginmak i¢in sezaryen tercih edilmelidir (28).

Postpartum doénemde insiilin direnci ortadan kalkar ve glukoz  13.

toleransinin normale dénmesi beklenir ve gebelik sirasinda

uygulanan medikal tedavi dogum sonrasi kesilmelidir. Dogum  14.

sonrasit sabah APG o6l¢iimii yapilarak glukoz toleranst bakimin-
dan sorun olup olmadig1 degerlendirilir. Gebelik sirasinda veya
sonrasinda asir1 hiperglisemisi olanlar, obezler, GDM tanisi 24.

haftadan 6nce konanlarda ilerde diyabet gelisme riski daha yiik-  15.

sektir. GDM sonrasinda diger bir gebelik veya kilo alimi da o
bireyde diyabet gelisme riskini artirir. GDM sonrasi metabolik
degerlendirme Tablo 3'de goriilmektedir (7).

16.

Sonug olarak; GDM diinyada gittik¢e insidansi artan, anne ve
fetus i¢in hem perinatal donemde hem de uzun vadede morbid-
ite ile iligkili bir durumdur. Bu nedenle tiim gebeler taranarak

GDM’li hastalar taninmali ve maternal 6glisemi saglanmalidir. 17.
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