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Diabetes Mellitus ve Gebelik

Nazif BAGRIACIK
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi /¢ Hastaliklari Anabilim Dali Diabet ve Metabolizma Bilim Dali ve Tiirk Diabet Cemiyeti Baskani

Insiilinin kesfinden énce (1922) cok biiyiik sorunlari
olan diabetik gebe ve ¢ocugu bugin bilincli ve er-
ken tedavi yontemleri ile blyuk asamalar yapmistir,
Tnsulin kesfinden 6nce diabetik anne, diabete ait
komplikasyonlar ile % 67 yasama sansina, bu anne-
den dogan cocuk ise % 5-10 yasama sansina sahip-
ken, bugin bu oranlar annede % 100, ¢ocukta ise %
97-98'e kadar yikselmistir. Ulkemizde diabet klinik-
leri ile igbirligi i¢inde calisan Kadin Dogum servisle-
rinde bu oran ayni duzeylere ¢ikmis durumdadir.
Cerrahpasa da bu koordinasyonun ¢ok yararli sonug-
larini son yillarda diabetik gebelerimizden dogan
hicbir cocugu kaybetmeyerek almis bulunuyoruz.

Diabet ve gebelik dzelliklerine girmeden 6nce, dia-
betin etyopatogenezi, dolayisiyla tedavisindeki gelis-
melerden bahsedecegim.

Bilindigi gibi klinik diabet 3 grupta toplanmaktadir.

1-Genetik-Pankreatik Diabet (Tip | ve Tip Il) 2-
Gebelik Diabeti (Gestasyonel Diabet) 3-MODY Tip
Diabet ve Uzakdogu Diabeti (Malnut-risyon Diabeti)

Gebelik Diabeti Cogunlukla Tip | de, az bir kisimda
Tip 2 de olusur. Bu iki tipin 6zelliklerini kisaca de-
ginecegim.

Diabet etyolojisi: Kalitim her ikr diabet tipi icinde
s6z konusudur. Fakat kalitimsal intikal tip 2 diabette
% 80-90 iken Tip | de ancak % 40-45 oraninda tes-
bit edilmektedir. Tip 1 de hastaligl hazirlayan veya
ortaya cikaran diger faktorler olarak, HLA antijenle-
ri énemli bir yer tutar, bilhassa B ve D lokusundan
gelisen genlerin kodladigi B8-B15 ve DR3-DR4 an-
tijenlerinin varligl Tip | olusumunu hazirlayan en
muhim kahtimsal nedendir. Ayrica bu tip diabette
Oto-immunite ve buna bagl antikorlann varligi da
diabetin ortaya ¢ikmasinda etken faktorleridir. Viru-

tik enfeksiyonlar pankreas Langerhans adaciklarinda
INSULITIS olusturan ve organizmada immun reak-
siyonun olusmasina yani tetigin cekilmesine neden
olan faktorler icinde en mihim yeri tutar.

Mevsimsel diabet artislari ve mevsimlerde viriitik
enfeksiyonlarin sikligi bunun en biylk kanitidir.
Bugun instlitis olusumuna neden olan 20'ye yakin
virtik hastalik belirlenmistir. (Koksaki, Ensefalo-
miyokardit, Kabakulak, Reovirus, Su cigegi, Kiza-
mikcik, Herpes ve Hepatit gibi).

Tip 2 etyolojisinde ise kalitimsal faktore, cevre fak-
torleri dedigimiz, sismanlik, gebelik bunlarin neden
oldugu asin instlin salinimi (hiperinstlinizm) ve bu-
nun sonucu gelisen instlin direncinin olayi baslattig
ve kisir déngil ile bu olayin beta hiicresi yetersizli-
gine gittigi kabul edilmektedir. inslin direnci olus-
masinda dokularda, bilhassa adale dokusunda insii-
lin reseptdr veya post reseptdr bozuklugun mevcu-
diyeti ile glikoz transportorlerinin bozuklugunun da
s0z konusu oldugu ortaya konmustur. Aynca bitln
bu faktorlerin sonucu gelisen hiperglisemi'nin glikoz
toksitesi yarattigl bununda beta hicresi instlin yapi-
mi ve salimmini bozan en énemli faktor oldugu an-
lagtimistir.

Bugiin diabetik bir hastada komplikasyonlann olusu-
munda hiperglisemi ve diabet siresi en 6nemli ne-
dendir. Ciinku hiperglisemi diabetin en dnemli kom-
plikasyonlan Noropati ve Anjiopati'nin olusumunu
hazirlar. Séyle ki Hipergliseminin devami glikozla,
proteinlerin enzimatik yolla (Hidroksilaz ve Galak-
toziltransferaz) birlesmelerine ve Glikoprotein'lerin
olusmasina neden olur. Glikoproteinler kapiler bazal
membranlannda oturarak Bazal membran bozuklu-
gunu yaparlar. Yine hipergliseminin devami, non-
enzimatik yoldan proteinlerin glikozilasyonuna ne-
den olur ve glikolize hemoglobin dedigimiz madde-
ler ortaya ¢ikar. Hemoglobinin oksijen tasima fonk-
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siyonlari bozulur ve kapiler doku hipoksisi olusur.
Hipergliseminin devami ve insulin yetersizligi Sor-
bitol sentezinin artmasina onun sonucu olarak Fruc-
tose toplanmasina, hicrelerde ve dokuda bu madde-
lerin toplanmasiyla birlikte Myoinositol, ATP ve
Aminoacid azalmasi olur. Dolayisiyla doku ve hic-
renin osmolaritesi artar, enerji kaynaklari azalir, bu-
nun sonucu olarak da doku ve hiicre dejenerasyonu
olusur. Ayrica hiperglisemi kanda platelet Agregas-
yon ve aglutinasyonlanni artiran bir nedendir. Buda
kapiler sahada endotel hiicrelerinde plateletlerin ya-
pismasi ve kapiler damarlarda trombuslann olusma-
sini kolaylastirir.

Biitlin bu faktor ve olaylari hatirlatmamdaki neden?

Diabetik bir gebede hangi tip olursa olsun anne ve
cocuk saghgi ve gebeligin iyi sonlanmasi i¢in bu
komplikasyonlann ©6nlenmesi veya Onlemlerinin
alinmasi icindir. Bunlar énlenir, kan sekeri iyi ayar-
lanirsa diabetik anneden dogan cocuk 6ltimleri ideal
diizeye iner.

Gebelikte Diabet Fizyopatolojisi:

Gebelik siiresince, anne organizmasi maternal ve fe-
to-plasenter aktan dolayi ilave beslenmeye ihtiyac
gosterir.

Gebeligin erken devresinde glikoz homeostazi dstro-
jen ve progesteron diizeylerine ve aynca beta hiicre
hiperplazisi geregi olarak glikoza karsi insulin ceva-
bi yiksektir. Glikozun periferik utilizasyonun artisl
annede achk kan sekeri diismesine neden olur. ilk
trimestirde hipoglisemi bu nedenlerle olur. Bu devre
genellikle protein katabolizmasi ve Glukoneogenezi-
sin arttigl devredir. Erken ve orta gebelik devresi
maternal protein ve depolamanin oldugu devredir.

Gebeligin erken devresinde hiperinsilinizm lipoge-
nezi artiran, lipolizi frenliyen bir olaydir. Normal
gebelerde glucagon diizeyi stipresedir.

Gebeligin ikinci yansinda plasental laktojen hormon
ve diger plasental hormonlar etkisiyle glukoz ve

amino-asid (tilizasyonu azalir.

HPL'nin Diabetojenik etkisi asin insulin salgisina
ragmen hucrelerin duyarlihginin azalmasindandir.
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Gebeligin ileri devrelerinde dolagimdaki monosit-
lerde insulin reseptorlerinde azalma yoktur. insiilin
rezistansi postreseptor bolgededir. Fakat bu devrede
instiline glukoz cevabi non-pregnant devrenin iki
kati kadardir. Gebeligin ileri devrelerinde Karacige-
rin glikojen depolamasi azalir, mobilizasyonu artar.

Diabetik gebelerde 3. trimestrede instlin ihtayaci ar-
tist, normal gebelerde ayni devredeki endojen insi-
lin artigiyla ayni degerlerdedir.

Sinirli Beta hiicresi reservi olan gestasyonel diabetik
kadinlarda, periferik insilin rezistansi diabetik duru-
mu meydana ¢ikanr. Bu kadinlarda aclikta triglise-
rid, HDL,VDL lipoproteinler ylksektir.

Plasenta, insilin, glucagon, GH, HPL gibi protein
kdkenli hormonlan gegirmez.

Maternal starvation (aclik), keto-asidoza neden olur.
Keton maddeleri plasentayi kolayca gecer ve fetusu
etkiler. Devamli anne hiperglisemisi fetus pankreasi-
ni stimlle ederek hiperplazi ve hiperinsulinemiye
neden olur.

Tip | diabetik gebelerde eskiden ani ¢cocuk olimleri
% 10-30 civannda idi. Olii dogumlar genellikle 36
haftadan sonra ve genellikle vaskiiler komplikasyon-
lari olan hastalar, kéti kontrolli anneler, polihyd-
ramniosu olanlar, makrosomia ve preeklamptik has-
talarda goraldr.

Fetusta extrameduler hematopoez varhgl gézlenmis-
tir. Bunun bozuklugu ¢ok kere intrauterin kronik hy-
poxia ve ¢ocuk élimiine neden olur.

Anne diabeti, eritrositlerin oksijen salinimini bozdu-
gu gibi, plasental kan dolasimini da bozar. Keto-asi-
dozda bu ¢ok belirgin olur.

Uterus kan dolasiminin bozulmasi, genellikle fetus
blyumesini engeller.

Keto-asidozdaki hipovolemi ve hipotansiyon (dehid-
ratasyon) plasenta villuslan arasindaki dolasimi bo-
zar.

Fetal karbonhidrat bozuklugu intraiterin hypoxia
olusumuna yardimcidir.
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Hiperinsilinemi, fetusdan gelen veya eksojen men-
seli olan oxygen kullanimini arttirir. Bu da arteriel
oxygen diizeyini azaltir, hipoxemia ortaya cikar.

Konjenital malformasyonlar perinatal 6limlerin %
30-50 nedenidir.

Normal kadinlarda anomali % 2.9, IDDM kadinlar-
da anomali % 9 olup malformasyonlar genellikle
7. ci haftadan dnce olusur.

Acaba diabetle gebeligin Hiimoral ve Klinik iligkileri
Nelerdir?

Gebelik diabetojen bir olaydir. Neden?

1-Gebelikte endokrin pankreasin fonksiyonel duru-
mu degismistir.

2-Pankreas Langerhans adacik hormonlari Gluca-
gon/insiilin orani degismistir.

3-Plasental hormonlarin aktiviteleri insilin etkisini
onleyici yondedir.

4-Periferik dokularin insuline duyarhgi azalmistir.
5-GUT hormonlarin salinim ve aktiviteleri ile insi-
lin sekresyonu azalmistir.

6-Target organlarin instlin reseptorlerinde azalma
vardir. 7-Proinsilin salgisi artmistir.

Butiin bunlar normal bir gebede bile karbohidrat me-
tabolizmasini etkileyen ve Gestasyonel Diabet duru-
munun ortaya ¢ikmasina neden olabilecek etkenler-
dir. Plasenta, gebelikte metabolizmayi etkileyen
santral organdir. Diabetik gebelerde plasentanin gli-
kojen depolamasi, anne karacigerinde glikojen azal-
masina neden olmaktadir. Diabetik annelerde ise an-
ne diabetinin agirligi ile paralel olarak fetus hepatik
glikojen ve trigliserid toplanmasi tespit edilmekte-
dir. Buda ¢ocugu metabolik bozukluga iten ¢ok
Onemli bir faktérdir (non-genetik transmisyon).

Gebelikte insilin ihtiyacinda artis vardir. Bunun tri-
mestrelere gore degisik oranlan s6z konusudur. Bu
artisin nedenleri:

1-PLH'nun lipolitik etkisini 6nlemek icin,
2-Plasentadan amino-asidlerin aktif transportunun
temini ve lipojenez igin,

3-Plasental Steroid hormonlarin anti-instlin etkileri-

ni 6nlemek igin,
4-Plasentanin degrade ettigi instilini kargilamak icin
daha fazla instiline gerek vardir.

Ulkemiz bakimindan gebeligin prediabetik bulgula-
rinin bilmesi ve gestasyonel diabetin iyi tanimlan-
masi anne ve ¢ocuk gelecegi bakimindan ¢ok 6nem-
lidir (Tablo I ve I1).

Gestasyonel diabet de periferik insilin rezistansi
pankreas insilin rezervini bozan bir olaydir. Gliko-
zun periferik dokularda utilizasyonu artar. Bu anne-
nin kan sekerinin sarfina dolayisiyla aglik kan seker-
lerinin dusmesine neden olur. diabetik annede geli-
sen keto-asidoz, organizmanin oksijen konsantrasyo-

Tablo I. Diabet ve Gebelik

1) Diabetin Gebelige Etkisi

a) Spontan abortuslar artar

b) Uriner infeksiyon siktir

c) Preeklampsi fazladir

d) Polyhidraminios olur

e) Olii dogum goktur

f) Plesanta bozukluklari vardir

2) Gebeligin Diabete Etkisi

a) Retinopatiyi artirir

b) Nefropatiyi hizlandirir

c) Noropatiyi artirir

d) instilin gereksinmesi artar
e) Glikozuri sikhgi vardir

f) Keto-asidoza meyil vardir.

3) Onlemler

a) Dietin iyi tanzimi
b) Erken insllin tedavisi
c) Post partum ¢ocuk bakimi énlemleri

Tablo 11. Gebelik diabeti (gestasyonel DM)

1-Disuk aglik kan sekeri, yuksek post-prandial kan sekeri
2-Hiperlipidemi, hiperinsiilinemi
3-OGTT de glikoz tolerans bozuklugu
4-Ailede diabet hikayesi varligi
5-Otuz yasIn Usttinde olgular
6-Sismanlik/son zamanda asliri kilo alma
7-Gebelikte anormal gelismeler
Glikozuri, hidramnios, toksemi, makrosomi, fetus geligsiminin
duraklamasi, tekrarlayan enfeksiyonlar 8-
Obstetrik hikayesi
In-utero veya neonatal élumler (9-26 %),
makrosomi (30-37 %), Konjenital malformasyonlar,
prematrite, hidramnios
9-Gestasyonel diabet tanimi en uygun 24-28 haftalarda konulur
10-Tarama testi 50 g. glikozla, 1 saat < 140 mg %, sonra OGTT
11-Gestasyonel DM de glikolize proteinlerin tani degeri azdir.
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nunun azalmasina dolayisiyla plasental dolasimin
bozulmasina neden olur. Fazla sivi ve elektrolit ka-
yiplari hipovolemi hipotansiyon ve instlin etkisinin
degismesine neden olarak fetus 6limlerini hizlandi-
rr.

Diabetik annenin beslenmesi ¢ok énemli bir sorun-
dur. Konsepsiyondan énceki devrelerdeki beslenme,
prenatal beslenme cocuk sagligini etkileyen en
onemli faktordiir. 1941-1942 ikinci dlnya savasinda
Leningrad kusatmasinin arkasindan Rusyada prema-
tire ve 6lU dogumlarin arttigl, yine harp sonrasi
1945-1946 Hollanda'da besinlerin vesikaya baglan-
masindan sonra dogumlarda prematiire ve toksemi
oraninin arttigl géralmastar.

Vanderbilt ve Burke gunde 50 g. dan az protein ve
1500 kaloriden disiik diyetle beslenen gebelerde
gebelik komplikasyonlan yaninda yeni dogan komp-
likasyonlannin arttigini buyik bir hasta serisinde
gostermislerdir.

Diabet, gebelige bazi yénden menfi etkilerde yapar.

1-Spontan aborruslar artar.

2-Uriner enfeksiyonlara meyil artar, pyelit ve pyelo-
nefrit daha sik gorilir. Bu da perinatal mortaliteyi
arttirici faktordar.

3-Preeklampsi daha siklagir. Fetus'un korunmasi
icin, anne yatak istirahatine alinip tansiyonu ayarlan-
malidir.

4-Polyhydramnios: Diabetik gebelerin 1/3 de olusur.
Prematiire ve konjenital dogumlara neden olur. 5-
Plasenta anomalileri gelisir. Annenin damar kom-
plikasyonlan ve diabetinin agirhgi ile paralel degi-
siklikler vardir. Atrofik, fibrotik villuslar, trombozis
veya enfarkt gelismis bdlgeler ve hyalinize olmus
sahalar ¢ocuk beslenmesini bozan histopatolojik bul-
gulardir.

Diabetik Retinopati: Diabetin en 6nemli komplikas-
yonlanndan biridir. Gebe bir diabetigin gebeligi
suresince bunlarin daha da agirlasmamasi igin 6n-
lemler almak gerekir. Tablo 111 de retinopatinin dev-
releri ve sorunlar 6zetlenmistir. Bu tabloya gore agir
retinopatili diabetik bir hastanin gebe kalmasina izin
verilmemesi gerekir.

Diabetik Nefropati: Diabetin mikroanjiopatik kom-
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plikasyonun sonucu olusan kapiler glomeruloskleroz
pyelit ve pylonefrit sikligi gebe diabetiklerin gebe-
likleri suresince Kkarsilastiklari sorunlar olarak goéri-
lir. Bu komplikasyonlar genellikle diabetin siiresi ve
ayarsizligi ile paralellik gdsterir. Tablo 1V diabetik
gebede nefropatinin gelisimin gostermektedir.

Bes devre halindeki gelisme hem erken tani hem de
tedavi bakimindan ¢ok énemlidir. Tablo V nefropati-
li bir hastada tedavinin ve gebeligin ayarlanmasini
gostermektdedir. Buna gére mikroalbumindrinin tes-
piti kreatin klerensle hastanin kontrolii ve hipertan-
siyonla miicadele esas olmalidir.

Hipertansiyon ve Gebelik: Nefrapoti olmaksizin da

Tablo I11. Retinopati ve diabetik gebenin sorunlari

1-Background retinopati: lyi takip ve tedavi ile doguma kadar
sorumsuz gidebilir.

2-Proliferatif retinopati: Gebelik suresince retinopatide ilerleme
olur.

3-Neovaskilarizasyon baslamigsa: Cok ciddi sorunlar gelisir,
gebelige son vermek gerekir.

4-Hiperglisemi: Birinci trimestride yiksek ise ileride retinopati-
nin agirlasmasina neden olur.

5-Hormonal degisimler: Prolaktin artisi retinopatiye etkili degil,
HPL ve progesteron yiiksekligi, gebeligin ikinci yansinda retinop-
atiye menfi etki yapmaktadir (kapiller daralma ve iskemi). 6-
Proteiniri ve nefrotapi: Retinopatiyi agirlastirici etki yaparlar.

Tablo 1V. Diabetik gebede nefropati gelisimi

1-IDDM de % 30-40 bobrek komplikasyonu vardir.

2-Birinci dénem glomerul filtrasyonunun % 35-45 arttigi devre
3-Filtrasyonun artmaya devam ettigi ikinci dénem
4-Mikroalbumindrinin basladigi ve glomerul-filtrasyonunun nor-
male dondiigi Giglinctl devre

5-Makroalbuminirinin bagladigi bébrek fonksiyonlarinin bozul-
maya ve hipertansiyonun gelismeye basladigi dordiincl devre
6-Uremi tablosu ve hipertansiyonun yerlestigi besinci devre (Bu
gelisimin 6nlenmesi: Iyi glisemi ayan, asin proteinli gida alimini
nin énlenmesi ve hipertansiyon ile micadele ile olur).

Tablo V. Nefropati ve diabetik gebenin sorunlari

1-Gebeligin baslangicinda bébrek normal ise gebelik stresince de
gelisme olmaz.

2-Gebelik baslangicinda proteiniri (+), kreatin klirens normal ise,
iyi kontrol ve takip ile gebelik devam edebilir.

3-Proteinuri 5-10 g/1 stlinde ve hipertansiyon gelismisse, ikinci
trimestriden sonra siki kontrol ve devamli yatak istirahati ile
gebelik devam ettirilir.

4-Kreatin diizeyi % 3.0 mg gecerse, fetal yasanti ile uyumsuzluk
ortaya ¢ikar (Dializ veya gebelige son).

5-Tedavinin amaci: Kan sekerini 6glisemik diizeyde tutmaktir.
Achik % 100 mg Tokluk % 120 mg, altinda ve HbAIC de % 6 mg
altinda olmalidir (Yogun insulin tedavisi).
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ayri bir sorun olusturur. Tedavisi hem anjiopatinin
onlenmesi, hem de retinopati ve nefropatinin iler-
lemesini durdurmak bakimindan gereklidir.

Diabetik anneden dogan cocuk da ayri bir sorun ve
onlem alinmasi gereken bir hususdur. Diabetik anne
cocugunda hiperinsilinizm vardir. Bu neonatal hipo-
glisemilerin nedenidir. Hiperinsilinizmin neden
olabilecegi organik ve fonksiyonel bozukluklar sun-
lardir.

1-Bazi organlarin vital fonksiyonlari ve matirasyo-
nu bozulur
a) Akcigerlerde hyalin membran hastaligl (RDS)
b) Karaciger ve kemik iligi eritroblastosiz fetalis
(sanlhik)
c) Yag dokusu ve lipid metabolizmasi artmig
lipojenez (Macrosomia)
d) Dalak retikiiloendotelyal sistem, hipoksemi
(polisitemia)
2-Iskelet dokusu: Gelisim halindeki bu doku insi-
line ¢ok hassasdir. Hemen neoformasyon baslar ve
malformasyona neden olur.

Diabetik annelerden dogan ¢ocuklarin prognozu ko-
nusunda yapilmis bazi calismalarda bu c¢ocuklarin
ileri yaslarda

% 16 da OGTT sinirda bulunmaktadir % 18 de
OGTT anormal bulunmaktadir % 1 de 20 yastan
once diabetes mellitus gelismekte % 8 de diistk
instilin cevabi alinmakta % 28 de yuksek insilin
cevabi % 36 de ilerde asin kilolu duruma
girmektedirler. Boylece, diabet ve gebelik sorununa
genel hatlariyla deginmis ye erken tani ve koruyucu
onlemleri dzetlemis olduk.

Diabetik Gebenin Tedavisi

Diabetik gebenin tedavisi annenin saghigini koru-
mak, gebeligi siiresince komplikasyonlann olusumu-
nu minimal diizeye indirmek ve canli, saghkl cocuk
elde etmek demektir.

Bu gaye icin alinmasi gerekli énlemler ve uygulana-
cak yéntemler tedavinin esasini olusturur. Yalniz bu-
rada bilinmesi ve aynlmasi gerekli iki énemli durum
vardir. Bunlardan biri diabetik bir gebenin takibi ya-
ni diabeti bilinen bir kadinin gebe kalmasi ve onun

tedavisi, digeri ise diabetik olmayan fakat gebelik
stresinde diabeti ortaya ¢ikan (Gestasyonel Diabet)
bir kadinin tedavisinin dizenlenmesi. Diabeti bili-
nen bir hasta genellikle Tip 1 diabet ¢ok az bir kis-
mida Tip 2 diabet olarak karsimiza gelir. MODY tip
diabet olarak tanimlanan ve son yillarda sikca gor-
meye basladigimiz yas olarak Tip 1 diabete uyan, fa-
kat kan sekeri davranistan ve klinik seyri Tip 2 ye
benzeyen hastalarda gebelikle karsimiza gelecekler-
dir. Tip 1 diabetikler genellikle instlin kullanan has-
talardir. Fakat Tip 2 diabetikler yalnizca dietle idare
eden veya OAD (Oral anti diabetik) kullanan hasta-
lardir.

Gebe kalmak isteyen bir kadin veya gebelikle kar-
simiza gelen bir kadinda yukarda siniflandirdigim
gruplardan hangisine uydugunu ¢ok iyi tesbit edip,
tedaviyi ona gore yonlendirmelidir.

Bunun icinde Diabet tipi tayinin iyi ve saglam yon-
temlerle koymak gerekir. Bugiin elimizde pankreas
insiilin, C-Peptid tayinleri yaninda adacik antikorlan
(ICA) anti-instlin antikorlan (AlA) ve oto antikorlar
(OA) gibi diabetin olusumuna etkili faktorleri, do-
layisiyla diabet tipini tayin eden metodlanmiz mev-
cuttur. Bu metodlarla hastanin tipi tayin edildikten
sonra gebelige izin vermek veya gebeligin takip ve
tedavisindeki metod ve ilaglan kullanmaya basla-
mak gerekir.

Tip 1 Diabetik kadin 30 yasin altinda bize geldigin-
de eger diabeti yeni baglamissa insiilin, C-Peptid dii-
zeyleri ¢ok dislk, ICA (+), AlA ve Oto Antikorlar
(+) olabilir. Bu mutlak insiilin tedavisi gerektiren bir
hasta demektir. Bunlar misbet olmadan yalnizca
yuksek kan sekeri degerleri ile gelen hasta 30 yasin
altinda ise bu MODY tip veya tanisi ge¢ konmus bir
Tip 1 olabilir.

Tip 2 diabetik genellikle 30 yasin Ustlindeki gebe ka-
dinlardir. Bunlar ya asin sisman, kan sekeri ylksek,
hiperinstlinik yani instlin direnci gdsteren hastalar-
da veya normal kilo veya zayif olan kan sekerleri
diyetle ayarlanabilen gebelerdir. Bu ikinci grubun
ayinminda kan insulin dazeylerinin normal veya
hiperinsiilinemi géstermesi 6nemlidir. Insiilin direnci
yapan neden tedavi esnasinda g6z éniine alinmalidir.
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Diabetik bir gebenin takip ve tedavisinde su bes sart
mutlak olusturmali ve beraber uygulanmalidir.

1-Gebe Diabetigi takip edecek koordine c¢alisan bir
ekip olusturulmahdir.

a) Kadin dogum uzmani

b) Diabet uzmani

¢) Cocuk uzmani

d) Egitimci ve Diet uzmani
2-Hastanin egitimi tedavinin esas unsuru olmali ve
gebeligin baglangicindan dnce dizenlenmeli. 3-
Hastaligin tipi, kilosu ve komplikasyonlarin mevcut
olup olmamasina gore ¢ok ciddi diet énerilmeli. 4-
Antidiabetik tedavi iyi secilmeli, kan sekeri deger-
lerinin normogliselik diizeyde tutulmasina itina gos-
terilmeli.
5-Postpartum c¢ocuk bakimi icin énlemler alinmali,
48 saatlik ¢cocuk yogun bakim ekibi ve hazirligi ya-
piimal.

Koordine Calisan Ekip: Bu calisma sézde kalmama-
li, mutlaka aylik veya haftalik toplantilarla hastalar
ve sonuclar gézden gecirilmeli, ekip elemanlarinin
birbirini kolayca bulabilecekleri birimler buraya
alinmali, en ideali ise Joslin Clinic ve Gentofte Cli-
nic'te oldugu gibi "Gebe Diabetik Takip" unitesi ve
poliklinigi olusturulmalidir. Bu poliklinik ve tnitede
yukarda belirtilen ekip elemanlari haftanin muayyen
gund mutlaka hazir bulunmalidirlar. Gelen hastalar
her brans elemani tarafindan ayn, ayri gorilip po-
liklinik sonunda toplu konsiltasyonla hastaya 6neri-
ler verilmelidir. Bunun icin standart takip cetvelleri
ve listeleri ile yapilmasi gerekli kan tahlilleri ve la-
boratuar istek formlari hazir olmali ve tabiiki bu ¢a-
lismalar glinimiiz geregi olarak bilgisayar sistemi
ile degerlendirilip, yuratilmelidir.

Hasta Egitimi: Her hastalikta oldugu gibi diabetik
hastalarda ve diabetik gebeler de egitim tedavinin
esas unsurudur. Geng bir diabetliye, gebe kaldigi za-
man karsilasacagi durumlar, almasi gerekli énlemler
gebelikten once baslayarak, dogum sonuna kadar
mutlaka anlatilmahidir. Kan sekeri diizeylerinin an-
nede olusturacagl yan etkiler ve ¢ocuk sagligl ve
doguma etkileri mutlaka dgretilmelidir. Bunun igin
"Self Monitoring" dedigimiz kendi kendine kan se-
keri tayinleri 6grenmeli ve gebelik stiresince hergin,
ve gerektiginde giinde birka¢ defa kan sekeri profil-
leri tayin edilmelidir. Glikoziri ve asetondrinin éne-
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mi mutlaka anlatilmali, cocuga yapacagi yan etkiler
ve alinmasi gerekli dnlemler belirtilmelidir. Hipogli-
seminin klinik bulgulari iyice ogretilerek, hipogli-
seminin cocukta yapacagl zararlar anlatiimahdir.
Toksemi ve preeklampsi ve bunun sebepleri ve za-
rarlari anlatilarak, alinmasi gerekli énlemler dgretil-
melidir.

Diet Onerileri: Diet tedavisi Dr. Yumuk tarafindan
anlatildigi icin ben yalnizca prensiplerden bahsede-
cegim. Beslenmenin anne kan sekeri lipid metaboliz-
mas! ve komplikasyonlan tzerindeki yan etkileri ka-
dar. Dogacak cocukta yapacagl komplikasyonlar yo-
ninden tzerinde durulmasi en 6nemli hususlardan
biridir. Beslenmeyi prematernal beslenme, yani ge-
belikten 6nce iyi ve ayarli beslenme, prenatal bes-
lenme, yani gebelik suresince iyi beslenme seklinde
degerlendirmek gerekir. Yapilan gesitli calisma ve
gozlemler prematernal beslenmesi koéti kadinlarda
prematire dogum ve 6li dogum oraninin daha fazla
oldugunu (1941-1942 Leningrad kusatmast), ¢ocuk
boylarinin kisa ve kilolarin disik oldugu (1945-
1946 Hollanda) kot beslenen kadinlarda prematu-
rite, konjenital defekt, erken dogumun fazlalig
(Burko-Boston) tarafindan bildirilmistir. Yine gida
icerigininde gebelik komplikasyonlan ve c¢ocuk
komplikasyonlanni artirdigil, giinde 50 gr dan az
protein ve 2000 kaloriden az diyetle beslenen gebe-
lerde teshit edilmistir (Lan-derbilt).

Bunun icin gebe diabetlinin dietinde sunlara dikkat
edilmesi gereklidir.

1-Gebelik oncesi ve gebelikteki kilo kalori diizen-
lenmesi ile ayarlanmali.

2-Gunlik bazal besin ihtiyacina, 300 kalorilik fazla
gida, 30 gr ek protein 30-60 gr elementer Fe ve 400
mg calcium ilave etmeli. 3-Ogiin sayisi, yasam
sekline gore ayarlanmali. 4-Diizenli beslenme ve
egzersiz ihmal edilmemeli. 5-Alkol ve sigara
yasaklanmahdir.

Antidiabetik Tedavi: Antidiabetik tedavi yalniz diet-
le normoglisemik kan sekeri saglanamayan diabetik
gebelerde uygulanmalidir. Bunun igin gebelikte gli-
semik kontrollin sinirlan iyi bilinmelidir. Genellikle
kabul edilen kan sekeri degerleri soyledir.

Kahvaltidan énce  60-90 mg % (3.3-5.0 mmol/L)



N. Bagriagik, Diabetes Melltius ve Gebelik

Preprandial 60-105 mg % (3.3-5.8 mmol/L)
1 saat. Post Prandial <140 mg % (<7.8 mmol/L)
2 saat. Post-Prandial <120 mg % (<6.7 mmol/L)

Antidiabetik tedavi denildigi zaman, mutlaka instlin
tedavisi anlasilmahdir. Oral Antidiabetikler ¢ocukta-
ki komplikasyonlan yoéninden kullanilmazlar. Son
yillarda Silfonilirea ve Biguanid kdkenli olmayan
yeni bazi antidiabetikler ile barsaktan glikozun emil-
imini dnleyici (Alfa glikoz inhibitérlerinin) ilaclarin
kullanilabilecegine dair yazilar olmasina Karsilk,
bunlarin plasentayi gecmeleri nedeniyle yinede hipo-
glisemik ve teratojenik etkileri olabilecegi ileri si-
rilmektedir.

Instilin Tedavisi: Insilin tedavisi, Tip 1 diabetli has-
talarda tedavinin esas unsurudur ve zaten kullanil-
maktadir. Fakat Tip 2 gebede ve gestasyonel diabe-
tikler de kuctik dozlarda kullaniimalari ¢ocuk riskini
mutlaka azalmaktadir.

1-Eger programli ve karsilikl isbirligi ile hazirlan-
mis bir gebelikse mutlak gebelikten 6nce iyi ayar te-
min edecek instlin ayarlamasi yapilmasi gerekir. Bu
stire gebelikten 1-2 ay dnce baslamalidir. 2-
Malformasyon, abortus, erken dogum riskini azalt-
mak i¢inde 10. hafta sonuna kadar yogun insilin te-
davisi seklinde devam etmelidir. 3-20 ci haftadan
sonra, eger anne kan sekeri ¢ok buylik oynamalar
gostermiyor ve keto-asidoza meyilli degilse normal
insulin rejimine gecilmelidir.

Gebe Diabetikte Insiilin Kullanim Sekilleri

Gebelikten 6nce: Eger hasta daha 6nceki gebelikle-
rinde komplikasyon gelismis ve canli ve saglikli ¢o-
cuk elde edilmemigse, bu tip hastalara yogun instlin
tedavisi baglanilir. Yogun instlin tedavisi iki sekilde
olur. Birincisi Human insulinlerin kisa etkili olanla-
rindan sabah, égle ve aksam kan sekeri durumuna

gore 8 ile 20 Uniteye kadar yemek dncesi injeksiyon
ve Human Insiilinin uzun etkili olandan gece yatma
zamanindan énce 10-20 (nitelik bir doz verilir.

ikinci yogun insilin sekli instilin Pompalan ile de-
vamli cilt alti instlin verme bu pompalar Human
kisa etkili instlin kullanihr. Hastanin kan sekerine
gore bazal 15-50 Unitelik devamli doz ile dglinler-
den once kan sekerine gére yine pompanin bir dig-
mesine basarak verilen 6-10 unitelik instlin ilaveleri
ile olur. Bu tatbikat hasta iyi egitilerek tamamen
kendi kontroliine birakilir. Bu sekildeki tatbikat Cer-
rahpasa Diabet ve Metabolizmi servisimizde ve
Turk Diabet Cemiyetinde 5 yildir kullaniimakta ve
cok saghkh sonuglar alinmaktadir.

Gebelik bagladiktan sonra bu iki sekil yogun tedavi
20 haftaya kadar devam eder. Eger hasta devamli
kontrol altinda kalabilecek, ve kan sekerini devamli
takip edebilecek bir hasta ise bu tedavi sekli gebelik
sonuna kadar devam edebilir.

Aksi durumlarda, sabah aksam karisik (mikstard) ve
gece yatarken uzun etkili insulin sekli gebeligi sag-
likla sonlandinr. Higbir zaman giinde tek doz instlin
ile ayar temin edilemez. Insiilin gereksinmesi az
olan vakalarda bile kiiciik doz fakat ¢ift doz insulin
kullanmak zorunlu ve yararlidir.
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Gebelikte ve Diabette Metabolik Degisiklikler

Zeynep ERSANLI
L.U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi /¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Diabet ve Metabolizma Bilim Dali

Gebelik siiresince saglanan metabolik denge, anne-
nin yasami ile beraber fetusun biytime ve gelisimi-
nin de devamini saglamaya yonelik olarak bazi degi-
siklikler gostermektedir. Fetusa gerekli olan bitiin
essansiyel maddeler anneden saglanmaktadir. Glu-
koz hizlandiriimig difflizyonla, aminoasitler ise aktif
transportla plasentadan fetusa ge¢cmektedir. Normal
bir insanda 2.5 mg/dl olan glukoz tiiketimi fetusta 6
mg/dl kadardir. Anneden fetusa dogru olan bu si-
rekli nakil nedeniyle annenin plazma glukozu, ayni
kilodaki gebe olmayan bir kadindan yaklasik 10-20
mg/dl daha disuktir. Aminoasit diizeyinde de ben-
zer sekilde bir dustis gozlenmektedir 2.

Anne fetus icin blylk 6nem tasiyan bu maddelerin
korunmasi amaciyla kendi enerji gereksinimini 6n
planda yaglar (zerinden saglamaktadir. Maternal
metabolizma bu esasa dayanarak gebelik dénemle-
rine gore degisen bir denge halinde diizenlenmistir.
Gebeligin ilk yansinda gida alimini takiben annenin
yag depolan artarken, gestasyonun son dénemle-
rinde 6zellikle uzayan aglik hallerinde bu depolan-
mis olan yag kitlesinin yikilmasi agirhk kazanmak-
tadir. Artmis bir anabolizma ile hizlanmis bir kata-
bolizma arasinda olusan bu denge ilk kez Freinkel
ve ark. tarafindan tanimlanmistir (Tablo 1 ve 2) @,

GIDA ALIMI VE ANABOLIZMA ARTISI

Gebelik stresince beklenen 12.5 kg'lik vicut agirhgi
artisinin yaklastk 3.5 kg kadan yag dokuya, diger
miktarlar ise gebelik drunlerine, uterusa, blylyen
meme kitlesine, maternal kan voliimi ile interstisyel
sivinin artisina ve fetusa aittir. Erken dénemde goz-
lenen yag doku artisi gebeligin ortalannda en yiiksek
diizeyine ulasir ve yaklasik 30000 Kcal'lik bir yedek
enerji icerir. Bu ekstrauterin anabolizma, daha ile-
ride fetusun buylmesi ile birlikte artacak olan intra-
uterin anabolik olaylara destek olma gérevini Ustlen-
mistir ©.
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ACLIK VE HIZLANMIS KATABOLIiZMA

Fetusun dzellikle 3. trimesterde hizli biyime déne-
mine girmesi ile beraber plasenta yolu ile esansiyel
maddelerin gecisi de hizlanmaktadir. Anne uzayan
achik hallerinde kendine gerekli olan enerjiyi daha
once depolamis oldugu yag kitlesinin yikilmi tze-
rinden saglarken; glukoz, aminoasitler, laktik asit ve
(Ié)eton cisimleri ise fetusa nakledilmektedir (Tablo 1)

Gerek glukozun gerekse basta alanin olmak (zere
glukoneojenetik aminoasitlerin fetusa gegisi ve an-
nenin kan voliminin artigl, ile beraber glukozun
dagihim voliminin de artisi anne glukozunun aglikta
45-50 mg/dl dlzeylerine kadar dismesine yol ac-
maktadir . Bu belirgin hipoglisemi insulin salini-
mini baskilamakta ve aclik halinde kolayca ketoz
olusabilmektedir. Gece boyu siiren agliktan sonra
beta-hidroksibitirat ve asatoasetat diizeylerinin yak-
lagik 2-4 kat artmis oldugu saptanmistir. Hipoglise-
mi, hipoinsulinemi ve hiperketonemi aclik uzadikca
daha da belirgin bir hal almakta, artan lipolizin bir
sonucu olarak plazma FFA ve gliserol dizeyleri de
yiikselmektedir®.

Lipoprotein lipaz aktivitesi terme dogru giderek
azalmaktadir. Bu azalma plazmadaki trigliseridlerin
lipojenezde kullanimini engellemekte ve hipertrigli-
seridemi ortaya ¢ikmaktadir. Maternal karaciger, tri-
gliseridler icin bir reseptor gibi yol oynamakta ve
ketojenez daha da artmaktadir. FFA ve trigliseridler
plasenta engelini asamazken, olusan keton cisimleri
plasentadan kolayca gegmekte, fetusta enerji kayna-
gl ve lipojenik substratlar olarak kullaniimaktadir
(Tablo 2). FFA ise tasidigi 9 Kcal/gr'lik enerji ile an-
nenin enerji gereksiniminin yaklasik olarak % 70'ini
karsilamaktadir ),

Ozetlenecek olursa, gida alimi gebe kadinda 6zellik-
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ANNE FETUS
GLUKOZ GLUbKOZ
INSULIN  ——///—= / INSULIN
GLUKAGON+ AGLUK».GON
AMINOASITLER —= AMINOASITLER
" —f—
KETONLAR KETONLAR
PLASENTA
Tablo 1.

ERKEN GESTASYONEL DOMEM

GEG GESTASYOMEL DONEM

16

g = Gliserofostat o< Gliserofosfat
/ Eg' Glukoz egmeeme Glukoz ——— Glukoz N
Gliserol | Gliserol
y
FFA FFA -
g FFA = VLOL-TG FFA——FFA
lipaz
Gliserol FFA FFA  Gliserol

Tablo 2.

le son trimesterde daha da agirlik kazanan bir instlin
direnci, hiperinsulinemi, hiperglisemi ve hipertrigli-
seridemiye yol acmaktadir. ilk trimesterde artmis
olarak gozlenen lipogenez gestasyonun son ddénem-
lerinde yerini lipolize birakmakta ve giderek artan
periferik insulin direnci bu dénusimu saglamakta-
dir.

Tablo 2 de 6zetlendigi sekilde, gebeligin ilk yansin-
da karaciger disi dokulardaki lipoprotein lipaz akti-
vitesinin artmig oldugu gosterilmistir. Trigliseridden
zengin lipoproteinlerin (VLDL) ve silomikronlar hi-
drolizini ve olusan serbest yag asitlerinin (FFA) yag
dokuya girisini hizlandiran lipoprotein lipaz, lipoje-
nezi arttiran en 6nemli enzimdir. Erken gestasyonel
donemde FFA'nin yag dokuya girisi ve trigliserid-

lere reesterifikasyonu hizlanmigtir. Anne, aldigi glu-
kozu da alfa-gliserofosfat Uzerinden trigliseridlere
donustiirmektedir. Sonucgta yag hticreleri hipertro-
fiye ugramakta ve yag doku kitlesi artmaktadir. Yag
hiicrelerinin sayisinda ise herhangi bir artis sapta-
namamistir. Gebe kadinlarda gida alimini takiben
plazma FFA, gliserol ve 3-hidroksibutirat dizeyle-
rinde diisme saptanmasi bu bilgileri destekleyen ve-
rilerclir 819,

instilin, gebeligin ilk dénemlerinde gézlenen anabo-
lizma artisindan sorumlu olan baslica hormondur.
Eger ortamda yeterli instlin bulunmazsa lipojenez
yerine lipoliz ve ketogenezis agirlik kazanmaktadir
@D, Gebelik sirasinda, kontrainsiiliner bir hormon
olan glukagon diizeyinin glukoz ile daha kolay bas-
kilanabildigi saptanmistir. Ancak glukagon salgisi-
nin aminoasitler tarafindan uyanlabilirliginde her-
hangi bir degisiklik gdzlenmemektedir. Glukojeno-
liz, glukoneojenez ve ketojenez yapabilen glukagon,
katabolik etkilere sahiptir. Plazma glukagon diizeyi-
nin gida alimi ile kolayca baskilanabilmesi, anabolik
etkilerin agirlik kazanmasi ile sonuglanmaktadir 2.
ik trimesterde instlinin duyarhliginda daha heniiz
herhangi bir azalma gézlenmemektedir.

Gebelige 6zgl olan postprandial hiperglisemi ve art-
mis insllin salgisi, glukagonu kolayca baskilamakta
ve bunun bir sonucu olarak aminoasitlerin glukone-
ojenezde kullanimi da azalmaktadir. Boylece gida
ile alinan aminoasitler fetusun kullanimina ayriimak-
tadir. Uzayan aglik hallerinde ise, karbonhidrat du-
zeyindeki dismeye ragmen surmekte olan hiperami-
noasidemi, glukagon salgisinin devamini saglamak-
ta, plazma insulini ise diismektedir. Bitin bu fak-
torler glukoneojenezi arttirmakta ve bu defa da hipo-
glisemiyi 6nlemektedir .

GLUKOZ METABOLIiZMASI VE iNSULIN

Gebelikte, 6nceki bolimde &zetlenen nedenlerden
dolay! ortaya ¢ikan aclik hipoglisemisi yaninda be-
lirgin bir tokluk hiperglisemisi de mevcuttur. Yapi-
lan calismalarda gebelerde tokluk kan sekerinin ge-
be olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek seyretti-
gi gosterilmistir. Ayni yiikseklik IV glukoz verilme-
sinden sonra da ortaya ¢cikmaktadir. Ozellikle 3. tri-
mesterde belirginlesen tokluk glukoz artisinin ya-
ninda, hem bazal hem de uyarilmis insilin salgisinin
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da ylksek olusu gebelikte instline karsi duyarlili-
gin azaldigini disundirmektedir. Fisher ve ark. ta-
rafindan instlin klamp ve minimal model teknikleri
ile yapilan ¢alismalar instlin duyarlihginin gebelik
Oncesi duzeyin yaklasik % 80'ine kadar indigini gos-
termistir. Insiilin direncinin etkiledigi, en énemli he-
def doku olan kas, fosfofruktokinoz ve piruvatkinaz
aktiviteleri ile glukoliz gebe kadinlarda anlamli ola-
rak disiik bulunmustur 9.

Insiilin diizeyleri ise gebelik dncesi dénemin yakla-
stk 1,5-3 katina ¢ikmistir @, Pankreas adacik hiic-
relerinin glukoz ve aminoasit uyarisina duyarlihgi-
nin arttigl ve daha fazla insulin salgiladigi gosteril-
mistir. Ozellikle beta hiicrelerinde gelisen hipertrofi
ve hiperplazi de yine gebelige 6zgii durumlardir @9,

Gebeligin sonlarina dogru giderek artan insulin di-
renci ve insulin gereksinimine maternal pankreas
yeterli cevabl veremez ve insilin salgisini arttira-
mazsa gestasyonel diabet ortaya ¢ikmaktadir. Ges-
tasyonel diabet % 1-3 olguda gdzlenmektedir. Gill-
mer ve Persson 3. trimesterdeki gestasyonel dia-
betlilerde yaptiklari arastirmalarda gin boyu ortala-
ma plazma glukozunun normallere gére daha yiiksek
oldugunu, ortalama insilin dizeyinde ise degisme
gozlenmedigini saptamislardir 9,

Ancak bagka calismalarda ise gestasyonel diabette
bazal ve uyarilmis insilin sahminin daha disik ol-
dugu bildirilmis, hem erken faz insiilin sahminin an-
lamh olarak azaldigl, hem de pik plazma dizeyle-
rine daha ge¢ ulasildigi gosterilmistir. Plazma
insulininde oral glukoz verilmesinden sonrada bekle-
nen artis olmamistir. Gestasyonel diabetli olgularda
insulin duyarhiligi da anlamli derecede etkilenmekte,
insiilinojenik indekste azalma gézlenmektedir @,

instilin ve glukagon plasentay! gecememektedir. Fe-
tus ise 9. haftadan itibaren anneden gecen glukoza
bir cevap olarak kendi insulinini saglilamaya baslar.
Fetal instlin dizeyi direkt olarak annenin glukoz du-
zeyi ile iliskilidir. Dolayisi ile annede hiperglisemi
varsa fetusda da hiperglisemi olusmakta, bu ise hipe-
rinsiilinemiye neden olmaktadir. Ozellikle son tri-
mester de ortaya ¢ikan glukoz entoleransi ve hiper-
glisemi, makrosomi basta olmak uizere birgok komp-
likasyondan sorumlu tutulmaktadir ©7),
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LiPiD METABOLIZMASI

Gebelikte 36-39. haftalarda en yiiksek dizeyine ula-
san plazma trigliserid, kolesterol ve fosfolipid artisl
gozlenmektedir. FFA, gliserid ve keton cisimlerinin
gebeligin degisik donemlerinde ne sekilde metabolik
rol oynadiklari daha 6nce 6zetlenmisti. Plazma tri-
gliserid artisi 6n planda VLDL dizeyindeki artisa
baghdir. VLDL endojen trigliseridleri tasiyan en
6nemli lipoproteindir. VLDL trigliseridinin kaynagi
ise baglica karacigerde sentezlenen serbest yag asit-
leridir. Anne Kkaracigerinde serbest yag asitlerinden
trigliserid sentezi artiginl saglayan baslica hormonal
faktor son trimestere dogru progressif bir artis gos-
teren dstrojendir 9,

Periferik VLDL trigliseridlerin hidrolizini hizlandi-
ran lipoprotein lipaz aktivitesinin 3. trimesterde azal-
mis olmasi da hipertrigliseridemiyi arttirmaktadir.
Anne trigliseridleri bir yandan siit sentezinde kulla-
nirken, bir yanda da karacigerde keton cisimlerine
yikilim artmaktadir. Meme glandlanndaki lipopro-
tein lipaz aktivasyonu sit sentezini hizlandirmakta-
dir ™. Gebelikte LDL ve HDL deki trigliserid oran-
larinda da artis mevcuttur. Bunun yaninda HDL ko-
lesterol de artmistir. VLDL trigliseridlerin yaninda
kolestrol de icerdiginden plazma kolestrol de yiik-
selmektedir.

PROTEIN METABOLIZMASI

Gebelikte proteinleri ve nitrojeni fetusun gereksini-
mi i¢in korumaya yonelik bir maternal metabolizma
gozlenmektedir. Anne kendi enerji gereksinimini
proteinler {izerinden saglamamakta, ve aminoasitler
stirekli olarak fetusa taginmaktadir.

Gestasyonel diabet ortaya ¢ikmasi ile beraber 10.
haftadan itibaren annede glukoz ile serum proteinleri
artmaya baslar. Yapilan ¢alismalar glukozile hemo-
globin A fraksiyonu olan HbAIc'nin 14. haftada en
yuksek diizeyine ulastigini 26. haftaya kadar disme
gosterdigini ve takiben terme kadar sabit kaldigini,
ancak ortalama degerin normal gebelerden anlamli
olarak yuksek oldugunu ortaya koymustur. Fetal
anomaliler ile HbAIc arasinda saptanan iliski bunun
Ozellikle gestasyonel diabet riski tasiyan olgularda
ilk trimesterden itibaren arastiriimasi geregini vurgu-
lamaktadir ©%"



Z. Ersanh, Gebelikte ve Diabette Metabolik Degisiklikler

GEBELIKTE HORMONLARIN METABOLIK
ETKILERI

PLASENTAL HORMONLAR:

Plasental laktojen: (hPL veya Kkoriyonik somato-
mammotropin) Plasentadan salgilanan ve terme ka-
dar surekli bir artig gosteren bu hormonun dizeyi
plasenta Kitlesi ile direkt iliskilidir. In vitro calisma-
larda lipolitik etkileri oldugu gosterilen hPL, insulin
duyarhhgini azaltmaktadir. Son trimesterde gozle-
nen hormona duyarli lipazlardaki (Tablo 2) aktivite
artisindan 6n planda hPL sorumlu tutulmaktadir. Bu
donemde hPL dizeyi ile beraber artan serbest yag
asitlerinin dogumdan hemen sonra yine hPL ile ko-
relasyon gosteren disus, lipoliz ile hPL arasindaki

iliskiyi dogrulamaktadir 329,

Ostrojen ve Progesteron: Gebeligin devami icin
gerekli olan progesteron esas olarak plasentadan,
daha az miktarlarda ise corpus luteumdan salgilan-
maktadir. Plazma diizeyi 4.-13. haftalar arasinda sa-
bit kalirken, 2. trimesterden itibaren terme kadar sii-
rekli bir artis gostermektedir @

Ostrojen de benzer sekilde, 9. haftadan itibaren do-
guma kadar artan miktarlarda plasentadan salgilan-
maktadir. Salgilanan &strojenin % 80-95'ini dzellikle
gebeligin ge¢ dénemlerinde dstriol olusturmaktadir.
Bu iki hormonun karbonhidrat metabolizmasi Uze-
rine etkileri zit yonlerde gelismektedir. Ostrojen kas
dokusunda insulin etkisini artirmakta ve karbonhid-
rat toleransini duzeltici rol oynamaktadir. Yag hiic-
relerinde instlinin reseptdrleri ile etkilesimi de yine
ostrojen tarafindan arttirilimaktadir. Progestoren ise
instlin duyarhligini azaltmakta ve glukoz entoleran-
sina yol acabilmektedir. Her iki hormon birlikte ve-
rildiginde gozlenen ketonemi, trigliseridemi, serbest
yag asitleri artigl ve hipoalaninemi, herbiri tek tek ve-
rildiginde ortaya ¢ikmamistir. Pankreasta 6strojen ve
progesterona 6zgu pankreas reseptorlerinin yer aldi-
&I belirlenmistir ve etkilerinin belki de bu resopterler
tizerinden gerceklestigi diistintilmektedir “+9

Koriyonik gonadotropin (hCG): 1. trimesterde
baslangi¢ diizeyinin 300 kati artan hCG, 10. haftada
zirveye ulagmakta ve terme kadar daha az bir hizda
da olsa artisi sirmektedir. Metabolik etkileri tam
olarak bilinmemekle beraber corpus luteumdan pro-

gesteron salinimini artirdigl, steroid prekirsorlerden
pregnolonon ve progesteron olusumunu hizlandirdi-
81 bilinmekte, karbonhidrat entoleransina yol agici
etkisinin 6n planda progesteron lzerinden gercekles-
tigi diistinilmektedir 42V

DIGER HORMONLAR:

Glukagon: Normal bir gebelikte aclik plazma glu-
kagonunda 6zellikle son trimestere dogru bir artis
g6zlenmektedir. Gestasyonel diabetli gebelerde ise
glukagon duzeyleri ya hi¢ degismemekte ya da son
dénemde hafif bir artis gdstermektedir. Her iki grup-
tada ayni zamanda aclik instilin diizeyininde yuksek
olmasi nedeni ile insilin glukagon orani artmaktadir.
Gebelik sirasinda glukagon salgisinin hiperglisemi
ile baskilanmasinda artmig bir duyarlihk mevcuttur.
Butun bu degisikliklerin diabetojenik bir rol oyna-
madigl, ancak anabolizma ve insulin salgilanmasin-
daki artisin bir sonucu olarak gelistigi dusiintilmek-
tedir (13’21).

Prolaktin ve GH (Biiyiime hormonu): On hipofiz-
deki laktotrop hiicrelerden salgilanan prolaktin ter-
me kadar strekli artmaktadir. Gebe olmayan hiper-
prolaktinemili kadinlarda glukoz entoleransi, hipe-
rinstllinemi ve lipoglukagonemi g6zlenmesi bu hor-
monun gebelikteki diger diabetojenik egilimden
sorumlu olabilecegini diisinmektedir ® GH dii-
zeylerinde gebelikle ilgili bir artis olmamasi ve hatta
ilk trimesterden itibaren gebe olmayanlara gére daha
distk dizeylerde seyretmesi, bu hormonu glukoz
metabolizmasini etkileme olasiligini uzaklastirmak-
tadir 2,

Glukokortikoidler: Gebelik suresince anne kortizo-
10 surekli bir artis gostermekte ancak diurnal ritmi
onemli Olgllerde degismemektedir. Farmakokinetik
arastirmalar kortizol yarilanma émriinde uzama ol-
dugunu ve atiliminin yavagladigini gostermekte ve
bu faktorler serbest kortizol artisindan sorumlu tutul-
maktadir. Ayrica dstrojen artisinin sonucu olarak
oOzellikle 3. trimesterde gdzlenen yiiksek transkortin
(kortizol baglayici protein) duzeyleri de plazma bag-
Ii kortizolind arttirmaktadir. Yag hiicrelerinde insi-
lin - reseptor etkilesimini azaltan kortizol kontrinsu-
liner bir hormondur ve glukoz entoleransina yol
acmaktadir ¥
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Plasental ve plasenta disi salgilanan bitiun bu hor-
monlar gebeligin degisen dénemlerinde farkli etkiler
gostermektedir. ilk trimesterde progesteron ve
hCG'in etkileri baskin iken, giderek hPL aktivitesi
artmaktadir. Sonug olarak ise 3. trimesterde pik di-
zeyine ulasan bir instlin direnci olugsmaktadir.

Eritrosit ve monositlerde yapilan arastirmalar bu
hicrelerdeki insilin reseptérlerinin sayi ve affinite-
sinde gebelikle iliskili anlamli bir degisiklik olmadi-
gini gostermektedir. Hatta son trimesterdeki obez ol-
mayan normal gebelerde, gebe olmayan luteal fazda-
ki kadinlardan daha yuiksek oranda bir insulin - re-
septor etkilesimi saptanmaktadir ¢5:%%)

Butun bu arastirmalarin kas dokusu, yag dokusu ve
karaciger gibi insulinin hedef dokulannda degilde,
periferik kan hucrelerinde yapilmis olmasi bazi tar-
tismalara yol agmaktadir. Nitekim instlinin yag hc-
relerine baglanmasi son dénemdeki normal ve de di-
abetik gebelerde anlamh olarak diisiik bulunmustur.
Bu sonug insilinin hedef dokulardaki reseptorleri ile
etkilesiminde yer alan bazi bozukluklarin insulin di-
rencinde rol oynayabilecegini distindirmektedir.
Ancak tek nedenin bu olmadigi, bazi post reseptor
defektlerin de insulin direncine yol acabilecegi yo-
niinde aragtirmalar halen stirdurtilmektedir 427,

Plesantaya 6zgii instlinazlann insilin yikihmini art-
tirdig1 bilinmekle beraber insilinin yanlanma émri-
niin ve klirens hizinin 6nemli dl¢llerde etkilenmedigi
saptanmistir @2,

Etyolojisi ne olursa olsun gelisen insilin direnci di-
abetojenik bir egilim ortaya ¢ikarmaktadir. Eger an-
ne pankreasi artan insilin gereksinimini karsilasabi-
lecek rezerve sahip degilse gestasyonel diabet gelis-
mektedir. Gebelik 6ncesinde tani koyulmus bir dia-
bet varsa insulin ihtiyaci 1.5-3 kat artmaktadir. Fe-
tal malformasyonlann ve yeni doganda go6zlenen
komplikasyonlarin annede ki glisemi dizeyi ile di-
rekt iliskisi her zaman g6z 6ninde bulundurulmali
ve gebe kadinin metabolik degisiklikleri ¢ok iyi iz-
lenmelidir.

74

Perinatoloji Dergisi 1:70-74,1993

KAYNAKLAR

1. Brody A, Veland K, Kase N: Endocrine disorders in pregnan
cy. Appleton and Lange, p:247-272,1989.

2. Wilson JD, Foster DW: Williams textbook of endocrinology.
WB Saunders company, 8th Edition pp:993-1005, 1992.

3. Marble A, Krall LP, Bradley RF: Joslin's diabetes mellitus.
Lea and fediger, Philadelphia, 12th Edition p:698-711, 1885.

4. Daniel RR, Metzger BE, Freinkel N: Carbohydrate metabo
lism in pregnancy. XI. Response of plasma glucagon to overnight
overnight fast and oral glucose during normal pregnancy and ges
tational diabetes. Diabetes 23:771-776, 1974.

5. Herrera E, Lasuncion MA, Palacin M: Intermediary metabo
lism in pregnancy. Diabetes 40 suppl 1991.

6. Persson B, Lunell NO: Metabolic control in pregnancy. Am J
Obstet Gynecol 122:737,1975.

7. Ramirez I, Llobera M, Herrera E: Circulating triacylglyce-
rois, lipoproteins and tissue lipoprotein lipase activities in rat
mothers and offspring during the perinatal period: Effect of post
maturity. Metabolism 32:333-341,1983.

8. Gillmer MDG, Beard RW, Oakley NW: Diurnal plasma free
fatty acid profiles in normal and diabetic pregnancies. Br Med J
2:670-673,1977.

9. Hervey E, Hervey GR: The effects of progesterone on body
weight and composition in the rat. J Endocrinol 37:361,1967.

10. Knopp RH, Herrera E, Freinkel N: Carbohydrate metabo
lism in pregnancy: VII. Metabolism of adipose tissue isolated
from fed and fasted pregnant rats during late gestation. J Clin In
vest 49:1438,1971.

11. Kuhl C: Insulin secretion and insulin resistance in pregnancy
and GDM, Implications for diagnosis and management. Diabetes
(suppl 40) 3:18-24, 1991.

12. Luhl C, Hoist JJ: Plasma glucagon and the insulin/glucagon
ratio in gestational diabetes mellitus. Diabetes 34(suppl 2):66,
1985.

13. Metzger BE, Unger RG, Freinkel N: Carbohydrate metabo
lism in pregnancy. XIV. Relationships between circulating gluca
gon, insulin, glucose and aminoacids in response to mixed meal
in late pregnancy. Metabolism 26:151-156,1977.

14. Cousins L: Insulin sensitivity in pregnancy. Diabetes (40
suppl). 2:39-43,1991.

15. Tattersall R, Gale E: Diabetes clinical management. Churchill
Livingstone, New York p:156-170, 1990.

16. Ryan EA, O'Sullivan MJ, Skyler JS: Insulin action during
pregnancy: Studies with the euglycemic clamp technique. Dia
betes 34:380, 1989.

17. Davidson JK, Clinical diabetes mellitus, 2nd Edition:
Thieme Medical Publishers Incp. p:619-639, 1991.

18. Gluek CJ, Fallat RW, Scheel D: Effects of estrogenic com
pounds on triglyceride Kinetics. Metabolism 24:537, 1975.

19. Brownlee B, Vlassara H, Cerami A: Nonenzymatic glycosy-
lation and the pathogenesis of diabetikc complications. Ann In
tern Med 101:527,1984.

20. Schwartz HC, king KC, Schwartz AL: Effects of pregnancy
on hemoglobin Ale in normal, gestational diabetic and diabetic
women, diabetes 25:1118,1976.

21. Karam JH: Endocrinology and metabolism clinics of north
america, diabetes mellitus: Perspectives on therapy. Vol 21,
2:433-456, June 1992.

22. Spellacy WN: Carbohydrate metabolism in pregnancy. Fuchs
F, Klopper A. (Eds): Endocrinology in pregnancy. 3rd ed. Phila
delphia, Harper and Row; pp 161-175, 1983.

23. Vigneri R, Squatrito S, Pezzino V: Growth hormone levels
in diabetics: Correlation with the clinical control of the disease.
Diabetes 25:167,1976.

24. Burke CW, Roulet F: Increased exposure of tissues to Corti
sol in late pregnancy. Br Med J 1:657, 1970.

25. Lerrario AC, Wajchenberg BL, EI-Andere W: Sequential
studies of glucose tolerance and red blood cell insulin receptors in
normal human pregnancy. Diabetes 34:780, 1985.

26. Moore P, Kolterman O, Weyant J: Insulin binding in hu
man pregnancy: Comparison to the postpartum, luteal and follicu
lar states. J Clin Endocrinol Metab 52:937,1981.

27. Pagano G, Cassader M, Massobrio M: Insulin binding to
human adipocytes during late pregnancy in healthy, obese and di
abetic state. Horm Metab Res 12:177,1980.

28. Posner BI: Insulin metabolising enzyme activities in human
placental tissue. Diabetes 22:552, 1973.



Perinatoloji Dergisi 1:75-76,1993

Diabetik Gebede Diyet Dlzenlenmesi

Volkan YUMUK
L.U. Cerrahpaga Tip Fakilltesi, /¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Diabet ve Metabolizma Bilim Dali

Diabetik gebede diyet diizenlenmesi, normal gebe-
deki enerji gereksinimine gore, diabetik diyet hazir-
lanmasidir. Bugiine kadar Gzerinde durulan yakla-
simlar total achktan yalnizca karbohidrat ve yaglarin
miktarinin hafifce ayarlandigi genis bir yelpazeden
olusmustur. Diabetik gebede achk ketonemisi, post-
prandial hiperglisemi ve gestasyonel diabeti olanla-
rin biyidk bir kisminin obez oldugu g6z éniinde bu-
lunduruldugunda, diyet uzmanlari ve hekimlerin dia-
betik gebe beslenmesinin kantitatif ve kalitatif regi-
lasyonunda ne kadar biyik bir savasim verdigi or-
taya ¢ikmaktadir.

Amerikan (1979), Ingiliz (1980) ve Kanada (1981)
Diabet Cemiyetlerinin beslenme komiteleri, diabetik
diyette yag oranlarinin diigurilmesi ve karbohidrat-
lann buyik bir kisminin kompleks karbonhidrat
(KH) ve kaynaginin lifli gidalardan gelmesi konusu-
nu vurgulamislardir. Onerilen modifiye diyet bilesi-
mi % 50-60 karbonhidrat (KH) % 12-20 protein, %
10'dan az sature yag asitleri, % 10'a kadar poliansa-
ture yag asitleri ve geri kalani ise monoansature'den
olusmaktadir.

Gebe icin Degisiklikler:

Diabetik gebe icin kalori ihtiyaci bireysel olarak he-
saplanmali ve o Kisinin gebelik dncesi agirhigl ve
gebelik stresince agirlik artigi goz 6niinde tutularak
degisiklikler yapilmahdir. Zayiflatici diyet kesinlikle
onerilmemeli ve gebelik boyunca kazanilmasi gere-
ken agirlik 10-12 kg olmahdir. Tim gebeler olasi
teratojenik etkisi nedeniyle alkol ve tatlandirici kul-
lanimi yasaklanmalidir. Ogiinlerin zamanlamasi ve
icerigi tip 1 diabetliler icin énemlidir. Tip 2 diabeti
olan obez gebeler icin diizenli egzersiz ile birlikte
distk kalorili ve sature yaglardan fakir bir diyet uy-
gundur. Zayif tip 2 diabetliler igin ise sik fakat hafif
dgunler (sature yagdan fakir, kompleks KH tan zen-
gin) énerilmektedir. Gebelik dncesi 90-140 kg arali-

ginda agirligi olanlara uygulanan giinlik 1500-1700
kalorilik diyet ketonun riski olmaksizin normal fetus
gelismesini saglayabilmektedir. Zayif diabetik ge-
bede ise 36 Cal/kg dan az olmamak kaydiyla 2000-
2400 Cal arasinda diyet verilmektedir.

Diabetik gebede yanitlanmasi gereken ana sorular
sunlardir: 1) Tip 1, Tip 2 ve gestasyonel diabeti
olanlar icin diyet diizenlemede hangi metabolik fak-
torler énemlidir? 2) Hangi diyet hem annenin hem
de fetusun blyume ve gelismesi icin gerekli enerjiyi
en iyi bicimde karsilayabilir? Tablo | karbohidrat en-
toleransi olan gebelerde beslenme onerilerini goster-
mektedir.

Gebelikte glinlik bazal ihtiyaca ek olarak 300 kalo-
rilik bir fazlahk ilave edilmistir. 30 g/glin ek protein
(1.3 g/kg), 30-60 mg elementer demir ve 400 mg
kalsiyum, 400 mikrog. folik asit ve tim vitamin ve
mineralleri iceren diyet ve preparatlar uygulanmali-
dir. Yiksek KH ve 40-50 g posa iceren, yagdan fakir
diyet tok tutar ve konstipe edici 6zellik tasimaz. Tek
dezavantaji intestinal gaz artisl, stk defekasyon ve

Tablo 1. Karbohidrat entoleransi olan gebelerde beslenme
onerileri

Tip 1

Tip 2, Gestasyonel Diabet

1. Ogiin sayis ve araliklan, ya-
sam bigimi ve fizik aktiviteye
gore bireysel olarak ayarlan-
malidir.

2. Diizenli beslenme ve egzer-
siz izlemeli ve egzersiz oncesi
karbohidrattan zengin gida alin-
malidir,

3. Glukoz ve glukoz igeren dis-
akkarid (sukroz...) yasaklanma-
si. Diyetin % 50-60''m komp-
leks karbohidratlar, % 12-20'si-
ni protein, sature yaglar < % 10
ve yaglanin geri kalan kisrm da
ansature olanlar olugturmalidir.
4. Alkol ve kalorisiz tatlandiri-
cilar yasaktir,

1. Dogum 6ncesi normal agirli-
£a ulagilmasina galigilmahdir.

2, Agirlik artipn her hafta dik-
katle izlenmelidir. Zayiflama
veya afirlik artiginin optimal
degerden az olmasi kesinlikle
onerilmez.

3. Ara ogiinler verilmez. Gece
ara d§iin Gnerilir.




Tablo II. Gebelik ve laktasyonda beslenme rehberi

Besin Grubu  Maddeler Giinliilk Laktasyon

Ogiinler
Gebelik
Siit (200 ml)  Protein, yag, karbohidrat 4 4
vit. AD.E,B2,B6,B12,
Ca P MgZn
Et (60 g) Prot., Yag, Fe, 3 3
B1,B6,B12, niacin,P,Zn,
Tahl (bir dilim KH,B1,B2 Fe,P.Mg,lif 4 4
ekmek)
Yesil yaprakli  vit. A E,B2,B6,Fe Mg lif 2 2
sebze
Yesil sebze vit. C, Iif 1 1
narenciye
Diger meyva  vit.A,E,B kompleks,Mg, 1 1

ve sebzeler P Zn,lif

karin agrisina neden olabilmesidir. Gebelikte beslen-
menin temel unsurlari laktasyon siiresince de geger-
lidir. Postpartum dénemde de anne diyet diizenine
ve miktanna uyum gdstermelidir. Tablo 11 gebelik
ve laktasyonda beslenme icin yol gostermektedir.

Tip 1 Diabetli Gebede Diyet Diizenlemesi:

Tip 1 diabetli gebede bazi degiskenleri gbz 6niinde
bulundurmak gerekmektedir: Bunlar ilk muayenede
gebeligin safhasi, yasam bicimi, gida tercihleri, 6glin
zamanlamasi, fizik aktivite diizeyi, gebelik icin enerji
gereksinimi.

Ik trimesterde bulanti, kusma ve azalmis fizik akti-
vite nedeniyle gida alimi azalacaktir. Gebelerin ¢ogu
hipoglisemi ve ketonun (aglik ketozu) ile karsilasa-
cagindan kan glukoz diizeyini en iyi ayarlayacak
diyet ve instlin diizenlemesi esas olacaktir. 3 ana ve
3 ara 6gun olmak Uzere planlanacak beslenme diize-
ni ve insulin rejimiyle dengelenecek ginlik KH da-
gilimi ideal beslenmeyi saglayacaktir. Nokturnal hi-
poglisemi tip 1 diabetli gebede siklikla goériilen ve
agir seyreden bir tablo oldugumdan en az 25 g komp-
leks karbohidrat icermesi gereken gece 6glni lze-
rinde ozellikle durulmahdir. Aksam yemegi 6ncesi
instlin gece yansi uykuda gelisebilecek asemptoma-
tik hipoglisemiye yol agabileceginden c¢ok iyi ayar-
lanmalidir.

Gebelik dinamik bir olay oldugundan gebenin diyeti
agirlik artigina, instlin gereksinimine ve egzersize
gore duzenlenmelidir. Haftalik medikal ve diyetetik
degerlendirmeler optimal kontrol icin gereklidir.

76

Perinatoloji Dergisi 1:75-76,1993

Tip 2 Diabetli gebede Diyet Diizenlemesi:

Gebelik 6ncesinde degisen derecede insulin rezistan-
st bulunan insiline bagimli olmayan obez diabetikle-
rin ¢cogu glukoz toleransinin ne kadar bozuk oldugu-
nun farkinda olmadiklanndan gebelik suresince gli-
semi ayan zor olacaktir. Diyetisyenler ve hekimler
gebeligin zayiflamak i¢in uygun bir zaman olmadigi
gorlstndedirler. Yalniz gebelik siresince asin agir-
lik artigi dogru bulunmamaktadir. Obez tip 2 diabetli
gebelerde zayiflama veya gebelik stresince normal
agirhk artisi olmasa bile nadiren ketoniri gorilmek-
tedir. Yiksek karbohidratli ve yiiksek oranda lifli
gidalar instlin ihtiyacini azaltacaktir.

Gestasyonel Diabetes Mellitus:

Gebelikte tani konulan reversibil karbohidrat entole-
ransinin tedavisindeki diyet diizenlemesinin ana hat-
lan tip 1 ve tip 2 diabetlilerde oldugu gibidir. Obez
tip 2 ve GDM ta 6 dgiin yerine gunde 3 6giin ve ha-
fif bir gece ara 6giin dnerilmektedir. GDM ta plazma
glukozunu 70-120 mg/dl diizeyinde tutacak diyet uy-
gulamasi ilk basgvurulan tedavi yaklasimidir. Modi-
fiye diyetle post prandial glisemi > 130 mg/dl oldu-
gu taktirde insulin tedavisine gecilmelidir. Pitkin,
Mintz ve Schulman obez gebelerde kalori kisitla-
masinin dogru olmadigini belirtmislerdir. Agirlik
kaybinin ve agirlik artis hizinin dusuriilmesinin obez
kadinlarda gebelik komplikasyonlanm azalttigina
dair somut bir veri bulunmamaktadir. Kalori ileri de-
recede kisitlandiginda (1200 Kal/giin) ketonuriye
neden olacak yag katabolizmasi artisi goérilmistir.
Normal ve diabetik gebede optimal beslenme mater-
nal ve fetal ihtiyaca gore diizenlenmelidir.

KAYNAKLAR

1. Dorothy Reycroft Hollingsworth: Pregnancy, Diabetes and

Birth. A Management Guide, Baltimore, Williams & Wilkins, pp
61-68,1984.

2. Dornbortst A, Nicholls JSD, Johnston DG: Diabetes and
Diet in Pregnancy. Baillire's Clinical Endocrinology & Metabo

lism, Vol. 4(2):291-3U, 1990.

3. Michael Magee S, Robert Knopp H, Thomas Benedetti J:
Metobilc effects of 1200 Cal Diet in Obese Pregnant Women
With Gestational Diabetes. Diabetes 39:234-240,1990.

4. Thomas M, Flood Beverly N: Halford, Ramachandrian Coop-
pan, Alexander Marble: Dietary Management of Diabetes. Joslin's
Diabetes mellitus, Philadelphia, Lea & Febiger, pp 357-372,
1985.

5. John Hare W: Pregnancy and Diabetes. Joslin's diabetes Mel

litus, Philadelphia, Lea & Febiger, pp 698-711, 1985.

6. Lois Jovanovic Peterson and Charles Peterson M: Pregnan

cy in the Diabetic Women: Guidelines for a Successful outcome.
Endocrinology and Metobism Clinics of North America Vol 21
(2):433-456, 1992.



Perinatoloji Dergisi 1:77-79,1993

Diabetik Retinopati ve Gebelik

Murat KARACORLU
LU. Cerrahpagsa Tip Fakilltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali

Diabetes mellitus bati toplumlarinda % 1.5 oraninda
goralir. Tam diabetiklerin hemen hemen yansinda
diabetik retinopati geliserek korlugiin basta gelen
nedenini teskil eder. Diabetik retinopati siklig dia-
betin stiresi ve hastanin yasi ile birlikte artar. Diabe-
tin baglamasindan 20 sene sonra Tip | diabetli olgu-
larin hemen hemen timd, Tip Il diabetli olgularin
ise % 60'dan fazlasinda retinopati gorulir. Gérmeyi
tehdit eden retinopati Tip | hastalarda genellikle dia-
betin baslamasindan sonraki ilk 5 yilda ve puberte-
den 6nce goriilmez 2.

Genel olarak retinopatinin ilerlemesi bir sira takip
eder. Ilk once vaskiiler permeabilitenin artmasi ile
hafif background degisiklikler kendini gsterir. Son-
ra vaskdiler tikanma nedeniyle gelisen agir nonpro-
liferatif diabetik retinopati ortaya ¢ikar. Daha sonra
retina ve vitreusun arka yiiziinde gelisen yeni kan
damarlariyla karakterize proliferatif retinopati mey-
dana gelir.

Diabetik retinopati ile iliskili gérme kaybinin altinda
bircok mekanizma bulunmaktadir: Santral gérme
makula 6demi veya kapiller nonperfiizyon nedeniyle
bozulmus olabilir. Proliferatif retinopatideki yeni
kan damarlari ve bunlara eslik eden fibréz dokunun
kontraksiyonu retinada distorsiyon yapabilir ve trak-
siyonel retina dekolmanina yol acabilir. Yeni kan
damarlari kanayabilir ve preretinal ve vitreus hemo-
rajisi komplikasyonlari gérme azalmasini daha da
agirlastirabilir.

DIABETIK RETINOPATI VE GEBELIK

Diabetik retinopati ve gebelik arasindaki iligki iki
onemli agidan incelenmelidir; hamileligin diabetik
retinopatinin seyri Uzerindeki etkisi nedir, retinopati-
nin varhgi ve agirhgl gebe diabetik kadinlarda obs-
tetrik komplikasyonlar icgin risk faktoru teskil eder
mi?

1965'te White'in yayinladigl koétlimser veriler pro-
liferatif diabetik kadinlarda intrauterin ve neonatal
fetal kaybin yiksek oranda oldugunu gostermesine
ragmen @, o, yillardaki calismalar bunu dogrula-
mamaktadir. Gebeligin retinopatinin seyrine olan
kotl etkisi artik daha az kabul edilen bir gorstiir
Yiiksek risk tastyanlarda alinan klinik énlemler ile
gebe diabetik kadinlardaki obstetrik komplikasyon-
lann sikligi hemen hemen saglikl diabetik olmayan
kadmlarinkine yaklasmistir ©.

Gebeligin diabetik bir kadinin gozlerine olan etkisi
biylk 6lcide gebeligin baslangicindaki retinopati
durumu ile iligkilidir. Bu nedenle diabetik kadinlarin
mimkiin oldugu kadar cabuk ¢ocuk sahibi olmalari
onerilmektedir ©. Ciinkii gebe olmayan diabetik-
lerde oldugu gibi diabetin suresi, retinopatinin varli-
&1, agirhgr ve ilerlemesi agisindan en dnemli risk
faktortidir "9,

Gebelik sirasinda retinopatinin seyri gebelik baglan-
gicinda retinanin durumu agisindan ele alindiginda,
retinopatisi bulunmayan 484 hastanin % 88'inde ha-
milelik suresince retinopati gelismedigi tespit edil-
mistir © Geri kalan % 12 olguda ise background
degisiklikler gelismistir. Bunlarin arasindan dogum
sonras! takip edilebilen 23 olgudan % 57'sinde back-
ground retinopatinin geriledigi bildirilmistir.

Gebelik bagladiginda minimal retinopatisi olan olgu-
lar1 takip eden ve yayinlayan iki calismada minimal
retinopati, 10'dan az mikroanevrizma ve noktavi he-
morajilerin bulunmasi ancak eksudalarin gelismemis
olmasi seklinde tanimlanmistir ©'%. Toplam olarak
24 gebeyi kapsayan bu c¢alismalarda olgularin %
8'inde mikroanevrizmalann arttigi, bir diger %
8'inde ise sayilarinin azaldigi bildirilmistir. Higbi-
rinde proliferatif degisiklikler gelismemistir.
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Background diabetik retinopatinin gebelik sirasinda
artigini Y veya azaldigini  bildiren calismalar
mevcuttur. Bircok calismada ise background diabe-
tik retinopatinin ikinci trimesterde agirlastigi ve ge-
beligin sonuna dogru ve dogum sonrasi tekrar ge-
riledigi  bildirilmistir ©°'?. Fundus floresein an-
jiografi ile yapilan bir ¢calismada mikroanevrizmala-
nn sayisinda ugunct trimesterin sonlarinda artma ol-
dugu ve bunlarin dogum sonrasi altinci ay'a dogru
azaldigl gosterilmistir ®®. Makula 6demi gebelik
sirasinda belirginlesebilir, ancak dogum yaklastikca
ve dogumdan sonra genellikle iyilesir ®. Son yil-
larda yapilan calismalarda background retinopatinin
gebelik sirasinda % 50 olguda agirlastigi gosteril-
mistir ®. Ancak dogum sonrasi olgularin cogunda
retinopati gerilemektedir. Gebeligin baslangicinda
background retinopati mevcut olan hastalarda pro-
liferatif diabetik retinopati gelisme orani yaklasik %
5 civarinda verilmektedir ©.

Panretinal fotokoagulasyon ve vitrektomi teknikleri-
nin gelismesi ile proliferatif diabetik retinopatili ge-
be kadinlarda gérme keskinligi ile ilgili sonuglar bu-
yik 6lcude degismistir. Hakikaten laser tedavisinden
Once Beetham'in verilerine dayanan proliferatif dia-
betik retinopatili gebelerde terapétik abortusu 6ne-
ren obstetrik pratik © bugiin artik nadiren uygulan-
maktadir. Son yillarda yapilan calismalarda hamile-
ligin baslangicinda proliferatif diabetik retinopati
mevcut olgularin % 46'sinda proliferasyonun ilerle-
digi gosterilmistir. Ancak gebelikten dnce panretinal
laser fotokoagulasyon uygulanan hastalarin yalnizca
% 26'smda proliferasyon ilerlemistir. Gebelik sira-
sinda fotokoagulasyon uygulanan olgularda ise pro-
liferasyonun gerileme orani % 86 olarak tespit edil-
mistir ©.

Gebe diabetiklerin fotokoagulasyona cevabi gebe ol-
mayanlarla aynidir. Onceki gebelikler retinopati ris-
kini artirmamakta veya fotokoagulasyona cevabi de-
gistirmemektedir @, Panretinal fotokoagulasyon
gebelik sirasinda 3 yiksek risk faktorl (vitreus he-
morajisi, disk veya retina neovaskilarizasyonu)
mevcutsa endikedir. Dogum sirasinda vitreous he-
morajisi gelistigi bildirilen bir yayinda aktif neovas-
kilarizasyonlu kadinlarda ya dogumdan 6nce foto-
koagulasyon yapilarak proliferasyonun gerilemesi
icin zaman birakilmasi veya sezaryen ile dogum ya-
pilmasi 6nerilmektedir “®. Ancak literatiirde dogum
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sirasinda vitreus hemorajisi riskinin artmasi ile ilgili
yeterli dokiiman yoktur, ayrica vitrektomi gibi bir
girisimin bugun icin uygulanabilir olmasi yalnizca
proliferasyonun varligini boyle bir operasyon igin
yeterli kilmamaktadir.

Eski calismalar annede proliferatif diabetik retinopati
varhg! ve intrauterin 6lim ile fetusun kongenital
anomalileri arasinda bir iliski oldugunu gdéstermekte-
dir ®. Daha yeni calismalarda ise konsepsiyondan
once ve gebelik siresince iyi kontrol edilmis kan
glukozu ve Hemoglobin Alc'nin kongenital anomali
ve fetal morbidite riskini azalttigi belirtilmektedir
@810 proliferatif diabetik retinopati veya nefropa-
tinin varhg kan glukozu iyi kontrol edildiginde fetu-
sa bir risk tagimaz.

Gebelik sirasinda retinopatinin agirlasmasinda rol
oynayabilecek muhtemel bir mekanizma gebelik si-
rasinda fetusun prognozunu iyilestirmek icin uygula-
nan siki metabolik kontroldiir ®”. Bircok calismada
gebe olmayan diabetiklerde hiperglisemi hizla siki
kontrol edildiginde retinopatinin agirlastigi gosteril-
mistir “®. Ancak yazarlar metabolik kontroliin ya-
rarlarinin potansiyel zararh etkilerine daha Ustiin
geldigini savunmaktadirlar. Tabii metabolik kontro-
Iin daha kademeli bir sekilde yapilmasi tercih edi-
lebilir.

Dogum sonrasi retinopatinin gerilemesi eldeki veri-
lere dayanilarak bulunan bir fenomendir. Bu feno-
men muhtemelen gebelik sirasinda retinopatisi alev-
lenen hastalarda daha ¢ok gorilmektedir. Bu neden-
le oftalmologlar icin zor olan karar, agirlasan retino-
patinin hemen laser ile tedavi edilmesi ya da gebeli-
gin sonundaki spontan iyilesme i¢in beklenmesidir.
Kesin olarak yapilmasi geieKen ise gebe diabetik ka-
dinlarin normalden daha sik olarak takip edilmesidir.
Sadece gebelik sirasinda diabet gelisen kadinlar
(gestasyonel diabet) retinopati icin bir risk grubu tes-
kil etmezler Y,

Sonug olarak tiim gebe diabetikler birinci trimester-
de muayene edilmeli ve bundan sonraki takipler ara-
sindaki stireye retinopatinin durumuna goére karar
verilmelidir. Background diabetik retinopatili bir ha-
mile her trimesterde, proliferatif hastalikli bir hamile
ise her ay izlenmelidir. Vitreus hemorajisi ve disk
veya retina neovaskilarizasyonu gibi yiiksek risk
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faktorleri tastyan olgular ise panretinal fotokoagulas-
yon ile tedavi edilmelidirler.
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Diabetik Nefropati ve Gebelik

Ugur ULKU
L.U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi /¢ Hastaliklari Anabitim Dali, Nefroloji Bilim Dal

Diabetik nefropati de gebelik gerek Perinatoloji ge-
rekse Diabetoloji ve Nefrolojinin en 6nemli konu-
larindan biridir. Zira hem annenin mevcut hastahgi
gebelikten etkilenmekte, hem gebelik, diabet ve
bobrek yetersizliginin etkisi altinda kalmaktadir.

Diabetin agir bir komplikasyonu olan diabetik nefro-
pati varliginda gelisen bir gebelikte 6zellikle son tri-
mesterde esas hastaligin cesitli problemlerine yeni
sorunlar eklenir. Her nekadar son yillarda bdyle du-
rumlarda basarih sonuglar alinabilmekte ise de dia-
betik nefropatide gebelik gene de biyik sorunlari
beraberinde tastyan ciddi bir durumdur. Diabetik
nefropatide gebelikteki bu ciddi sorunlar cesitli bas-
liklar altinda kisaca 6zetlenecektir.

Gebelik esnasinda bébrek fonksiyonlari ve hipertan-
siyon: Uzun yillar gebeligin diabetik nefropatili has-
talarda bobrek fonksiyonlarini ters yonde etkiledi-
gine inanilirdi ®. Son yillarda bunun aksini savunan
bildiriler yayinlanmaktadir ®3**. Bunlara gore he-
nliz bobrek yetersizligi gelismemis olgularda glome-
ral filtrati gebelik boyunca sabit kalmakta, Ure ve
kreatinin dlzeylerinde hafif yikselmeler olmasina
ragmen gebelik saglikli bir dogumla sonlanabilmek-
tedir. Ancak hipertansiyonlu, glomeril filtrasyon
miktarinin (GRF) 30 ml/dak altina dustlgi, renin
yikseldigi ve kronik bobrek yetersizliginin cesitli
bulgulannm ortaya ¢ikmis oldugu diabetik nefropati
vakalarinda gebelik bobrek fonksiyonlarini 6nemli
derecede etkilemektedir. Bu olgular Gzerinde yapi-
lan ¢alismalarda GFR'nin 6nemli derecede dustlgu
ve dogumdan sonra da hizi hafiflemekle beraber,
dusmenin devam ettigi gosterilmistir. Bu hastalar
gebe olmayan diabetik nefropatili hastalara gére
daha kisa zamanda kronik bobrek yetersizliginin ter-
nimal safhasina girmektedirler ©.

Gebeligin arter basinci (izerine olan etkileri de aras-
tirllmistir. Bunlara gore gebelikten evvel normoten-
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sif olanlarin % 3 5'inde arter basinci 6zellikle 3. tri-
mesterde yukselmektedir. Evvelce arter basinci yik-
sek olan diabetik nefropatili hastalarin buyuk bir kis-
minda (% 35, bazi calismalarda % 70) gebelik sira-
sinda arter basinci daha da yikselmektedir. Sistolik
20-30, diyastolik basingta 10-20 mmHg artislar go6-
rilmektedir. Bu tablo preeklampsi ile karisabilir.
Postpartum arter basincinda diisme goriilebilir ©
Ayrica yuksek arter basinci bdbrek fonksiyonlari
lzerine ters etki yaparak proteiniriyi arttirir, GFR'yi
diistirir, fetiistin gelisimini bozabilir © (Tablo 1).

Gebeligin proteinlri Uzerine de etkisi vardir. Diabe-
tik nefropatili gebede 3. trimesterde de proteiniiri ar-
tar. Bazi vakalarda 6 gr/gin hatta 10 gr/gln olabilir
ve proteiniri ile hipertansiyon arasinda siki bir
iliski vardir. Hipertansiyon tedavi edilirse proteini-
ride azalma gdrilebilir. Dogumdan sonra proteini-
ride azalma olur, fakat kaybolmaz.

Diabetik nefropatide gebeligin seyri: Spontan abor-
tus diabetik nefropatili gebelerde % 11 oraninda go-
ralar. Primer sezaryen endikasyonu % 40 kadardir.
Fetal distresli gebelerde sezaryen ile dogum orani %
90'a ulasir. Bu gibi olgularda antepartum bakim
onemlidir. Bu maksatla fetlisiin monitor ile kontroli
yogun bir sekilde uygulanmalidir. Hipertansiyonlu,
disuk GFR'li ve proteinurili hastalar yakin takibe
alinmali, gerekirse hastaneye yatiriimalidir ©. Dia-
betik nefropatili, 6zellikle hipertansiyonlu olgularda
preeklampsi sikhgl da yuksektir, normale nazaran 3
kez daha fazla olusmaktadir ®. % 20 oraninda pla-
senta dekolmani, % 20 oraninda polihidroamnios ge-
lismektedir. LGA (large for gestational age) % 12,
SGA (small for gestational age) % 20'dir. Bu durum
GFR ile ters orantilidir. GFR diistlikce SGA orani
yukselir.

Perinatal sagkalim: Diabetik nefropatili gebe icin 24
haftalik perinatal sag kalim orani 1938-1958 yillari
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Tablo I. Gebeligin ge¢ dénemlerinde hipertansiyon ve bobrek fonksiyonu ve dogum agirligi

Kan Basinci (mniHg)

Say! < 140/90 140/90-150-109 >150/110
Kreatinin klirens (ml/dk) 8 13 5
Serum kreatinin (mg/%) 88.5+13 67.9119 44.4+12
Protein(iri (gr/giin) 1.0+0.14 1.710.38 2.1+0.56
Dogum agirligi 4.210.67 7.611.5 9.4+1.8
LGA 1.1310.10 0.9810.06 0.70+0.17
SGA 30 0 0

2 3

arasinda % 59, 1963-1975 yillan arasinda % 71 ve
son yillarda da % 88.9 olarak tesbit edilmistir. Buna
ragmen gene de nefropatisi olmayan diger diabetik-
lerdeki % 97'lik sag kalim oranina gore disik kal-
maktadir. Diabetik nefropatili hastada 6lim sebebi
hipertansiyon, azotemi ve GFR'nin dustklugudur.
Kronik bobrek yetersizliginin agirligi ve gebeligin
erken devrelerinde ortaya ¢ikmasi prognozu kot bir
sekilde etkiler. Bu olgularda diisiik orani da yiksek-
tir.

Hiperglisemi ve hipertansiyonunun kontrol edilmesi
icin hastanin yakin takibe alinmasi, uzun yatak isti-
rahati fetal monitorizasyon, anmiosentez yapilmasi
ve neotanal bakimdaki gelismeler, diabetik nefropa-
tili gebelerdeki sagkalim oraninin artmasina katkida
bulunan faktorlerdir ©.

Neonatal morbidite ve bebegin gelismesi: Diabetik
nefropatili annelerin ¢ocuklarinin en énemli prob-
lemlerinden biri olan solunum distres sendromu
sikhigl son yillarda buyuk bir disls gosterdi. %
23'den % 8'lere inmistir. Bu sonu¢ muhtemelen an-
nenin ¢ocugu gebeligin sonuna kadar karninda ta-
styabilmesi, fetiisun saghginin cesitli testlerle yakin-
dan takibi ve fetlisin akciger gelismesine ait tetkik-
lerin yapilabilmesine baglanabilir. Gebeligin koti
gidisi ile ilgili en dnemli faktér konjenital malfor-
masyonlardir. Orani % 11 kadardir. En sik gorilen-
lerj konjenital sagirlik, spastik displazi, sakral age-
nezi ve hipokalamik lezyonlardir. Ayrica neonatal
hipoglisemi, hipokalsemi de gorulmektedir. Diger
diabetiklere nazaran sagirlik % 40 gibi yuksek bir
degerde rastlanmaktadir ®. Konjenital anomalilerin

orani maternal diabetin siiresi ve agirhginin derecesi
ile artmaktadir. Eger diabet gebeligin ilk aylarinda
iyi kontrol edilmezse konjenital anomali riski yUk-
sektir @),

Ozetle diabetik nefropatili annenin gebeligi cesitli
sorunlar tasir, eger bobrek yetersizligi gelismisse bu
sorunlar daha buyuk boyutlara ulasir. Uzun yillar
anne oluimlerine ve gocuk disuklerine sebep olan bu
konuda son yillarda daha basarili sonuclar alinmak-
tadir. Eger annenin diabeti gebelikten evvel kontrol
altina alinirsa, arter basinci normal degerlere yakin
tutulabilirse ve gebelik gesitli kontrol testleri ile ya-
kindan takip ederse saglikh dogum gerceklesebilir ve
saglikli bir bebege sahip olunabilir.
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Diabetes Mellitus
Perinatal Morbidite ve Mortalite

Turgay SENER

Anadolu Universitesi Tip Fakilltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Diabetik gebeliklerin en iyi bilinen 6zelliklerinden
biri perinatal morbidite ve mortalitenin normal gebe-
liklere oranla daha yiiksek olmasidir. Glinlimiizden
60-70 yil kadar 6nce % 60'lara kadar ¢ikan perinatal
mortalite, buglin oldukca diisiik seviyelere ¢ekilmis-
tir. Bazi gelismis Ulkelerde ise saglikli gebelerdeki
perinatal mortalite oranlarina yaklasiimistir. Bu ba-
sarinin en dnemli nedeni, hastaligin tedavisinde in-
stilin kullaniimaya baslanmasidir. Nitekim, gebelikte
6lculen maternal ortalama glukoz seviyesi ile perina-
tal mortalite hizlan arasinda direkt iliski oldugu, ya-
pilan arastirmalar ile ortaya konulmustur 2,

Maternal kan sekerinin regulasyonu disinda, perina-
tal prognoz lzerinde etkili olan bir diger faktor ise,
hastaligin ne zaman basladig1, ne kadar stireden beri
var oldugu ve mevcut olan vaskiler patolojilerin sid-
detidir. Diger taraftan, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
maternal komplikasyonlar da fetal prognozu direkt
olarak etkilemektedir ©.

Diabetin daha iyi kontrol altina alinmasi sonucunda,
bir cok mortalite ve morbidite sebebinin gorilme
sikligl cok asagl seviyelere cekilmesine ragmen kon-
jenital malformasyon hizi genellikle degismeden
kalmistir “®. Ancak, bazi arastiricilar perikonsep-
siyonel dénemde insilin tedavisi ile konjenital mal-
formasyon oranlarini da azaltmayi basarmislardir
67, Konjenital malformasyonlu bebekler cikartildiktan
sonra elde edilen irorbidite ve mortalite oranlari ise
diabetik olmayan gebe toplumdaki oranlara
yaklagmistir.

Gestasyonel diabette ise, prognoz, insuline baglh dia-
bete gore daha iyidir. Cesitli yayinlarda, perinatal
morbidite ve mortalitenin normal gebelere nazaran
bir miktar arttig1 bildirilmistir. Antenatal takibin ye-
terli olarak yapildigi merkezlerde ise bu ranlar nor-
mal toplum oranlarindan farksiz bulunmustur @,
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PERINATAL MORBIDITE
Makrozomi

Iri fetiis mevcudiyeti, vaskiiler etkilenmenin heniiz
baslamadigi diabetik annelerde sik karsilasilan bir
durumdur. Diabetik anne g¢ocuklarinin tamaminda,
dogum agirliklar dikkate alinmaksizin, kendi gene-
tik potansiyellerini asan bir agirhk artigi vardir. Lan-
ger ve ark 75363 gebede yaptiklari calismada mak-
rosomi sikligini, diabetlilerde % 26, diabeti olma-
yanlarda % 8 olarak bulmuslardir *®. Ancak, 6zel-
likle anjiopatik komplikasyonlann 6n planda oldugu
diabetiklerde, fetal gelisme geriligi s6z konusu ol-
maktadir .

Makrozsomik bebek sinin olarak, genellikle 4000 g
veya 90 persentil kabul edilmektedir. Diabetli kadin-
lann % 32.8'inin 4000 g'in Uzerinde bebek dogurdu-
gu saptanmistir “. Makrozomi, somatik biyiime
ve viicut yag dokusund.a artis ile karakterizedir. Bu
fetlslerde dogum agirligl, nondiabetik annelerden
dogan bebeklere gore 500-600 g daha fazladir ve fe-
tal boy % 12 daha uzundur .

Diabetik gebeliklerde makrozomik bebek sikhgi dia-
betin tipine gore degismektedir. Gabbe ve ark'nin ¢a-
lismasinda, White-Class A diabette % 20 oraninda,
instiline baglh diabetik hastalarda % 25 oraninda
makrozomiye rastlanmistir . Gestasyonel diabet-
lilerde ise, 6nceden tanisi konmus agik diabeti olan-
lara yakin oranda makrozomik bebek bildirilmistir
@9 Fetal biiyiimeyi etkileyen faktérlerin basinda
plasental nedenler ve fetal hormonal faktorler gel-
mektedir. Plasental yiizey alani diabetiklerde artmis-
tir. Bu durum, gerekli besin ve oksijenin alinmasini
kolaylastinci bir adaptasyon olarak degerlendiril-
mektedir. ilk yayinlanan makalelerde dusiiniilenin
aksine, plasentadan salgilanan prolaktin, human pla-
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sental laktojen ve human korionik gonadotropin, fe-
tal dolasimda ¢ok az bulunur ve fetal blyiimeye
onemli katkida bulunmaz.

Hormonal faktorler icinde fetal insulin, fetal blyi-
mede en cok etkisi olan hormondur. Bu hormon, li-
pogenez, glikogenez ve protein sentezini artirarak
anabolik etkide bulunur. Insiilinin ayni zamanda so-
matomedin'i (insulin-like growth factor) stimiile etti-
gi one surilmustir. Somatomedinler; barsak, bob-
rek, karaciger, beyin, kalp gibi fetal organlardan sal-
gilanirlar ve instlin etkisine benzer sekilde, glukoz
transportu, amino asit transportu ve protein sente-
zinde rol oynarlar. Ancak, diabetik annelerin mak-
rozomik cocuklarinda yapilan bir ¢alismada soma-
tomedinlerde artis tesbit edilememistir @®.

Fetal kan ve amniotik sividaki C-peptid seviyeleri,
diabetli ve gestasyonel diabetli annelerin gebelikle-
rinde artmistir. Bu seviyeler dogum agirliklari ile
korelasyon gosterir. Bu nedenle, bazi arastiricilar,
insulin ve C-peptidin amniotik sivi seviyelerinin,
diabetojenik fetopati acisindan, annenin kan sekeri
ve glikolize hemoglobin seviyelerine gore daha has-
sas gostergeler oldugunu ileri siirmiislerdir @9,

Dogum Travmasi

Dogum travmasl, neonatal morbiditeyi arttiran ne-
denler iginde en 6nemlisidir. Makrozomik bir fetus,
anne ve fetls igin artmis morbidite ve mortalite de-
mektir. Bas-pelvis uyumsuzlugu, omuz distosisi, ey-
lemin ilerlememesi, fetal distress, fetal kranial he-
moraji, intraabdominal hemoraji, fasial paralizi, hu-
merus-klavikula kiriklari ve brakial pleksus yaralan-
masi makrozomik fetlslerde beklenen dogum komp-
likasyonlandir. Diabetik makrozomilerde, fetiisiin
basi govdesine nazaran daha kii¢ik oldugundan,
omuz distosisi ile her gebelikte karsilagilabilir.
Omuz distosisi gorulme sikligl, 4000-4499 g arasin-
daki bebekler icin % 23, 4500 g ustundekiler igin %
50'dir ©%. Brakial pleksus zedelenmeleri C5-C7 se-
viyesinde (Erb paralizisi), veya C7-C8 seviyesinde
olabilir (Klumpke paralizisi). Erb paralizisi daha ha-
fif seyreder. Klumpke paralizisinde ise lezyonlar ge-
nellikle kalicidir. Daha ciddi brakial pleksus zede-
lenmelerinde diafragmatik paralizi veya Horner
sendromu gorilebilir.

Respiratuar Distress Sendromu (RDS)

RDS, diabetik annelerin bebeklerinde diabetik olma-
yanlara nisbetle 6 kat daha fazla gorilir V. Risk
ozellikle 38 haftanin altindaki gebeliklerde séz ko-
nusudur. Sebebi; fetal akciger matiirasyonunun dia-
betik anne bebeklerinde tamamlanamamis olmasidir.
Alveol yizey gerilimini azaltarak akciger ekspansi-
yonunu saglayan surfaktan maddesi yetersiz seviye-
dedir. Fetal akciger matlrasyonunu geciktiren nede-
nin, fetal endojen insulin oldugu ileri strilmustir
@2 Surfaktan, tip 11 alveoler hiicrelerden salgilanir,
protein ve fosfolipid komponentlerinden olusmustur.
Yetersiz miktarda olmasi, pulmoner atelektazi, disp-
ne, takipne, siyanoz, interkostal c¢ekilmeler, burun
kanatlarinin solunuma katilmasi, akciger grafisinde
retikiillograndiler géruntilere neden olur. Solunum
problemleri dogumdan hemen sonra baslar.

White-Class A,B,C diabetik anne bebeklerinde akci-
ger matirasyonunun gecikmesi ve lesitin-sfingom-
yelin (L/S) oranlarinin 2'nin stiinde olmasina rag-
men RDS gozlenmesi s6z konusudur. Class D,E ve
F de ise akciger matiirasyonu hizlanmistir.

Bir diger fosfolipid, Phosphatidylglycerol (PG)'dur.
Diabetli annede, amniotik sivida PG tesbit edildigin-
de RDS'ye hig rastlanmazken, PG yoklugunda %
16.7 oraninda rastlanmistir ®®. Fetal RDS sendro-
munun dnlenmesi agisindan PG'nin L/S oranindan
daha giivenilir bir test oldugu belirtilmektedir .

RDS'nin bir diger nedeni ise, ani intrauterin 6limle-
rin 6niine gecilmesi icin erken dogum yaptiriimasi-
dir. Bu durum, % 20-30 oraninda RDS gézlenmesi
ile sonuclanmistir ®. Modern obstetrik yaklasimda
maternal kan sekeri seviyesinin daha iyi kontrol
edilebilmesi, ultrasonografi ile gebelik haftasinin da-
ha iyi saptanmasl, ultrasonografi ve antepartum fetal
kalp hizi monitdrizasyonu ile fetiisun iyilik halinin
degerlendirilebilmesi diabetik gebelerin daha ileri
gebelik haftalarina ulagmalarina olanak saglamistir.
Bu nedenle, son yillarda RDS sikhginda hizl bir
azalma gozlenmektedir ®®. Diger taraftan, neonatal
bakim imkanlarinin iyilesmesi de sonuclara
olumlu katkida bulunmaktadir.

Diabetin, iyi kontrol edildiginde, fetal akciger matu-
rasyonu Uzerinde olumsuz etkide bulunmadigi goste-
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rilmistir. Diabetik gebelerde L/S oraninin matir hale
geldigi veya PG'nin amniotik sivida tesbit edilebildi-
§i gebelik haftasinin normal gebelerinki ile uyum
gosterdigi bildirilmistir %%, Mimouni ve ark. gesitli
faktorleri incelemisler ve diabetin RDS riskini
arttirmadigi sonucuna varmislardir @, Amniotik
sivi L/S oranlan gebelik haftalarina gore karsilasti-
rildiginda, kontrol gruplarindan farkli degildir. Bu
nedenle, diabetik gebelerde matir L/S oranlan (2 ve
ustuindeki degerler), normal gebeliklerdeki kadar gii-
venilirdir @,

Bir diger calismada, diabetik gebelerde, matir L/S
oraninda neonatal RDS gorilme sikhgl % 1.6 iken,
immatir L/S oraninda % 28.6 bulunmustur. Bu oran-
lar non-diabetik kontrol grubu ile aymidir @, Gebe-
ligin 37. haftasindan sonra, yani termde, gerceklesen
dogumlarda, RDS diabetik anne bebeklerinde % O,
non-diabetik anne bebeklerinde % 0.6 oraninda bu-
lunmustur. Bu nedenle, bazi yazarlar, term gebelik-
lerde gebelik yasindan emin olundugunda, amniotik
sivi alinarak matirite tayini yapilmasina gerek ol-
madigini ileri sirmektedirler @,

Preterm eylem

Diabetik gebelerde, preterm eylem varliginda korti-
kosteroidlerin fetal akciger matiirasyonunu hizlan-
dirmak icin kullaniimalari hiperglisemi ve ketoasi-
doza neden olabilmektedir. Ayni sekilde beta mime-
tiklerin hiperglisemik etkileri s6z konusudur. Bu ne-
denle, pretem eylemde magnezyum sulfat veya kal-
siyum kanal blokérlerinin kullanilmalan daha uy-
gundur.

Hipoglisemi

Neonatal hipoglisemi, insiiline bagh diabetlilerin be-
beklerinde % 25-40, gestasyonel diabetlilerin bebek-
lerinde % 10-30 oraninda ortaya ¢ikmaktadir. Mak-
rozomi hipoglisemi icin diger bir risk faktortudir.
Yapilan bir calismada hipoglisemi, makrozomik be-
beklerin % 47'sinde, makrozomik olmayan bebekle-
rin % 2 l'inde gorilmustiir ¢,

Hipoglisemi, dogumdan 60-120 dakika sonra olus-
maktadir. Hipoglisemi sinin, plazmada, term bebekte
% 35 mg, preternf bebekte % 25 mg dir. Hipogli-
semi gecici olup genellikle bir kag saat surer. Ancak
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bazen 2-3 gline kadar uzayabilir. Hipoglisemiye ne-
den olan diger faktorler; kan glukagon seviyelerinin
azligi ve nishi katekolamin eksikligidir. Neonatal
donemdeki hipogliseminin ortaya ¢ikmasinda etkili
olan klinik faktorler: gebelik sirasinda annede glikoz
seviyelerinin ne derecede kontrol edi-lebildigi ve do-
gum sirasindaki maternal glukoz duizeyidir.

Bebegin dogumdan sonraki ilk beslenmesinden énce
ve beslenme sonrasi 1. ve 3. saatlerde kan sekeri di-
zeyleri takip edilmelidir. Hipoglisemik bebeklerde
takipne, apne, terleme, ellerde titreme, konviilsiyon-
lar gérulebilir. Bu bebeklere derhal 200 mg/kg dek-
stroz i.v. yoldan 2-4 dakika icinde verilmeli ve 6
mg/kg/dak'dan idame dozuna gecilmelidir. Plazma
kan sekerinin % 45 mg'in Ustiinde stabilize olmasi
halinde inflizyon yavaslatilip oral beslenmeye gegil-
mesi uygundur. Bebeklerde hipogliseminin neden
oldugu herhangi bir kalici noroloji veya fiziksel se-
kel olmadig| gésterilmistir Y.

Hipokalsemi ve Hipomagnezemi

Dogumdan sonraki ilk i¢c gun iginde diabetli annele-
rin bebeklerinde % 25-50 oraninda, gestasyonel dia-
betli annelerin bebeklerinde % 5-10 oraninda hipo-
kalsemi ortaya cikmaktadir ®°?. Normal bir gebelikte
kalsiyum anneden fetlise tasinmakta ve fetiiste-ki
diizeyi daha yiksek olmaktadir. Dogumdan sonra
maternal-fetal transferin ortadan kalkmasi ile fetal
serum Ca dizeyi hizla azalmakta buna karsilik PTH
dizeyi hizla yiikselerek Ca seviyesini sabit tutmak-
tadir. Diabetik gebelerin bebeklerinde ise parathor-
mon diizeyi baslangicta disiik olup ancak 48-72 saat
stire sonunda yukselmektedir. Bu nedenle ilk glnler
icinde hipokalsemi ile karsilagiimaktadir. Bu duru-
mun nedeni bilinmemektedir.

Klasik hipokalsemi bulgulanna yenidoganda nadiren
rastlanmaktadir. Genellikle asemptomatik bebekler-
de tedavi icin anne siitli yeterli olmaktadir. Sempto-
matik bebeklerde 10-20 mg kalsiyum 5-10 dakika
icinde i.v. olarak verilmeli ve tedaviye 50-100 mg/
kg dozunda devam edilmelidir. Diabetik gebenin id-
rarla cok miktarda magnezyum kaybetmesi sonucu
ortaya cikan maternal hipomagnezemi fetal hipo-
magnezemi ile sonuclanmaktadir. Diger taraftan, ye-
nidoganda gorilen hipomagnezemi, paratiroid bezi-
nin fonksiyonunu bozarak hipokalsemiye de neden
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olabilmektedir. Neonatal dénemdeki hipokalsemi ve
hipomagnezeminin bebekte kalici higbir komplikas-
yonuna rastlanmamistir.

Hiperbilirubinemi ve Polisitemi

Hipoksemi sonucunda kordon kaninda artan eritro-
poetin, neonatal polisitemiye ve sonugta hiperbiliru-
binemiye neden olmaktadir ®. Hiperbilirubinemi-
nin, diabetli gebelerin bebeklerinde % 24-33 insi-
dansinda goriildugi bildirilmistir ©. Bebeklerde bi-
lirubin klirensinde yavaslama mevcuttur . Hiper-
bilirubinemi, dogum agirligi/boy orani artmis olan-
larda daha belirgindir ©®. Fototerapi ve exchange
transfiizyon, hiperbilurubinemide basvurulmasi ge-
reken tedavilerdir.

Hematokrit, % 20-40 olguda % 65'in Uzerindedir,
titreme, konvidilsiyon, takipne, oliglri ve priapizm
gibi hipervizkozite semptomlari vardir®. Exchan-
ge transfiizyon ile semptomlarda gerileme gozlenir.

Renal Ven Trombozu

Renal ven trombozuna, polistemi ve hipervizkozite
sonucunda kanin koyulasmasinin neden oldugu 6ne
strtilmektedir. Diabetlilerde hiperaktif durumdaki
pthtilasma mekanizmalarinin tromboza neden oldu-
§u son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda da be-
lirtilmistir. Hematiri ve karinda kitle mevcuttur. Si-
v ve elektrolit tedavisi, polisteminin diizeltilmesi te-
mel prensiplerdir. Heparinizasyonun tedavideki yeri
tartismalidir.

Norolojik Gelisme

Rizzo ve ark'nin ¢alismasinda, ¢ocuklarin 2 yasinda-
ki mental gelisme skorlari, 3. trimestrdeki beta-hid-
roksibltirat seviyeleri ile ters orantili bulunmustur.
Bu nedenle, maternal diabetin, bebegin davranigsal
ve entellektliel gelisimini etkileyebilecegi sonucuna
variimistir. Bu c¢alismada ortaya ¢ikan gestasyonel
ketonemi-diisuk 1Q iliskisi, gebelik sirasinda ketoa-
sidozdan kesinlikle kaginmayi gerektirmektedir 2.
Diabetik gebeliklerde modern yaklasim, ndrolojik
problemleri énemli dlgide azaltmistir. Bes yasina
kadar takip edilen diabetik anne ¢ocuklarinda kont-

rol grubu ile arada bir fark bulunmadigi bildirilmistir
(39)

Fiziksel Gelisme

Diabetik anne bebeklerinin antropometrik geismele-
rinin prospektif olarak takip edildigi bir calismada, 6
yasinda relatif obezitesi olan ¢ocuklar, dogumlarin-
da diabetik makrozomisi olan ¢ocuklar ile korelas-
yon gostermistir “?. Antenatal diabet kontroliiniin
uygun yapildigi gruplarda ise, sonraki yillarda boy
ve vicut agirhgr gelisimi kontrol gruplarina gore
fark gostermemektedir ©9.

Konjenital anomaliler

Diabetik kadinlarin ¢ocuklarinda konjenital ano-
malilerin arttigi ilk kez 1964'de ortaya konmustur.
Kontrol grubunda % 2.1 olan malformasyon hizi, di-
abetli anne c¢ocuklarinda % 6.4 olarak bulunmutur
@D Konjenital malformasyon tanimina, dogumdan
itibaren ilk 10 gin icinde, fizik muayenede tesbit
edilen veya radyolojik calismalar ile ortaya konan
yapisal anormallikler girmektedir ve bu tanim tim
diinyada en sik kullanilan standart kriter olarak ka-
bul edilmektedir.

Bir bagka calismada, anomali oranlan diabetli anne
bebekleri icin % 8.1, kontrol grubu i¢in % 3.8 olarak
bulunmustur “?. Day ve Insley'in calismasinda dia-
betlilerde % 12, kontrol grubunda % 6 oraninda kon-
jenital malformasyona rastlanilmistir “®. Diabetik
gebeliklerden dogan 340 malforme fetiis (zerinde
yapilan incelemede, malformasyon hizi % 4.8 olup,
non-diabetikler icin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
belirlenen % 0.65 oranindan 7 kat fazladir (44). Bu
calismada spinal anomalilerin 105 kez, situs inver-
sus'un 43 kez, iskelet anomalilerinin ise 20 kez daha
fazla oldugu gortlmastir.

Konjenital malformasyon sikligi son yillarda iyi me-
tabolik kontroller ile dort misli azaltilmistir ©. An-
cak hala énemli mortalite sebepleri arasindadir. Con-
nell ve ark'nin arastirmasinda, konjenital malfor-
masyonlar perinatal 6limlerin % 43'Unden sorumlu
bulunmustur “®. Malformasyorilar cok farkli organ
sistemlerini tutabilmekte ve farkli sekillerde ortaya
cikabilmektedir. Kardiovaskiler sistem, santral sinir
sistemi ve adale-iskelet sistemi en sik etkilenen sis-
temlerdir. Konjenital anomalilerin patogenezinde;
hipoglisemi, hiperglisemi, fetal hiperinsulinemi, ute-
roplasental vaskiiler patoloji  suclanmistir. Bunlar
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arasinda prekonsepsiyonel ve erken postkonsepsiyo-
nel hiperglisemi en 6nemli yeri almaktadir. Bir calis-
mada, maternal glisemi seviyesi ve konjenital ano-
mali sikliginda artis arasinda direkt iligki bulun-
mustur “®. Diabetik babalarin cocuklarinda konje-
nital anomali sikliginda artis olmamasi, genetik fak-
torlerden ziyade maternal metabolik ortamin fetal
organogenezisi etkiledigi sonucunu ortaya koymak-
tadir.

Konjenital anomalili bebek doguran diabetik anne-
lerde glikolize hemoglobin (HbAIc) seviyesinin da-
ha yiiksek oldugu bildirilmistir “"“®. Glikolize he-
moglobin, dl¢ildugl andan 2-3 ay 6ncesindeki kan
glikoz seviyesi ile iliskilidir. Bu nedenle, erken ge-
belik haftalarinda kontrole gelen bir gebede, peri-
konsepsiyonel glisemi kontroliinin yeterliligi konu-
sunda bir kriter olarak alinabilir. Teratogenez igin
kritik donemin konsepsiyon sonrasi 7. haftadan 6n-
ceki dénemdir “9. Kan glikoz seviyelerinin insiilin
verilerek normal sinirlarda tutuldugu gebe olmayan
diabetik kadin populasyonu, gebelik olustugu andan
itibaren izlendiginde, bunlarin ¢ocuklanndaki kon-
jenital anomali sikliginin, kontrol altinda bulunma-
yan ve insulin tedavisi altinda olmayan diabetik ge-
belerin ¢ocuklarina oranla % 50 azaldigi gorilmis-
tiir . Gebelik éncesi kan sekerinin kontrol altina
alindigi gebelerde major konjenital anomali sikligi
57 de 1 iken, konsepsiyon sonrasinda tedaviye ali-
nan gebelerde 145 de 9 dir ®V. Kitzmiller ve ark'nin
calismasinda; glikoz seviyesi konsepsiyon oncesi
kontrol altina alinan gebe grubunda major anomali
sikligi 44 de 1 iken, postkonsepsiyonel dénemde
kontrol altina alinan gebelerde 45 infantin 7'sinde
anomali saptanmistir 2.

Kiucuk Sol Kolon Sendromu

Rektumdan splenik fleksuraya kadar olan kisimda
kolon capi daralmistir. Etyolojisi tam olarak ortaya
konmamasina ragmen, neonatal hipoglisemi sonu-
cunda ortaya ¢ikan hiperglukagonemi suclanmistir.
Erken tani ve konservatif tedavi ile klinik tablo
spontan olarak geriler. Ancak, bir yayinda gastroin-
testinal perforasyon bildirilmistir .

Hipertrofik Kardiomyopati

Lin ve ark'nin ¢alismasinda % 3.8 oraninda goruldii-
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gl saptanmistir ®®. Patogenezi tam olarak bilinme-
mektedir. Ancak, maternal hiperglisemide insidansin
arttigl bildirilmistir ©%. Fetal hiperinstilinemi bu du-
rumun gelismesinde en énemli neden olabilir ©%.

Olgularin % 50'si asemptomatiktir. Fetal ekokardi-
ografi ile tani konmaktadir. Birlikte subaortik stenoz
olabilir. Ventrikuler septal hipertrofi ise diabetik ka-
dinlarin fetislerinin % 75'inde tesbit edilebilen bir
bulgudur ©®. Hipertrofik kardiomyopatiyi, diger ya-
pisal konjenital kalp hastaliklarindan ayirt etmek ge-
reklidir. Bu nedenle, kardiorespiratuar semptomlari
olan bebeklerde ekokardiografik inceleme sarttir.

Semptomatoloji genellikle haftalar iginde kendiligin-
den duzelir. Hipertrofik kardiomyopatide digoksin
verilmesi kontrendikedir. Konjestif kalp yetmezligi
gelisirse propanolol ilk segilecek ilagtir. Maternal
kan sekeri seviyesinin kontrol altinda tutulmasi ile in

utero sagaltimin mumkin olabilecegi bildirilmistir
G7).

PERINATAL MORTALITE

Diabetik gebelerde intrauterin fetal élimlerin insi-
dansi artmistir. Oli dogum hizi % 1.6 ile 38.1 ara-
sindadir ©. Fetiisler genellikle aniden ve beklenme-
dik bir sekilde kaybedilmektedir. Bu d&limler,
preeklampsi, ketoasidoz, fetal malformasyon varhgi,
diabetin siresi, insilin ihtiyaci gibi faktorlerden ba-
gimsiz olarak gerceklesmektedir. Yiksek mortalite
hizlarinin altindaki nedenler arasinda 3 faktor ileri
strilmastar:

1. Uteroplasental vaskiiler yetmezlik: Diabetes mel-
litusta klinik tablo agirlastikca perinatal mortalite
artmaktadir. Bu durum, uteroplasental vaskdiler yet
mezlige baghdir. Klinik tablonun siddeti, intraute

rin gelisme geriligi ve hipertansiyon siddeti ile ilis

kilidir. Uteroplasental vaskiler yetmezlik faktor,
makrozomik 614 dogumlari agiklamadigi icin baska
nedenler 6ne sirilmustar.

2. Maternal ve fetal hemoglobinin oksijen afinitesi-
nin asit-baz degisikliklerinden etkilenmesi: Maternal
kanin oksijen afinitesinin artmasi fetlisiin oksijenas-
yonunu engelleyen bir faktordir. Diabetik kontrolii
yetersiz olan gebelerde yiiksek HbAlc seviyeleri
maternal kanin oksijen afinitesini arttirmakta ve do-
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kulann oksijen almasini azaltmaktadir ©2.

Maternal ve fetal kanda artan laktat ve keton cisim-
leri anne kaninin oksijen afinitesini artiran diger ne-
denlerdir. Diabetik ketoasidozun % 30-50 oraninda
fetal mortaliteye neden oldugu gésterilmistir ¢
Koyun fetislerinde Beta-hidroksibutirik asit veril-
mesi sirasinda fetal PaO2 seviyesi azalmis, fetal lak-
tat seviyesi artmis, uterin kan akimi % 12 azalmistir.
Bu degisikliklerin, maternal katekolaminlerin salgi-
lanmasi sonucunda ortaya ¢ikan uteroplasental vaso-
kontriksiyona, fetal kanin oksijen dissosiyasyon eg-
risinin sola kaymasina ve fetal keton cisimlerinin
kullanilmasi sonucunda artan oksijen tiiketimine
bagl oldugu ileri siirtilmistir ©.

3. Hiperglisemi veya hiperinsulinemi sonucunda or-
taya ¢ikan fetal hipermetabolik durum: Kronik fetal
hiperglisemi fetal arteriel oksijen kontent'inde azal-
ma, fetal oksijen tiiketiminde artis ve fetal eritrope-
tin seviyesinde artis ile birliktedir ©. Bjork, diabe-
tik gebeliklerde korionik villus dallanmasinda, sin-
sityal dugtimlerde artig tesbit etmistir. Bu degisiklik-
lerin kronik fetal hipoksemiye kompensatuar olarak
gelistigi ve fetal-maternal oksijen degisiminin ger-
ceklestigi diizeyi arttirmaya yonelik oldugu ileri si-
riilmiistar ©Y. Dogum sirasinda amniotik sivi C-
peptid seviyesi ile degerlendirilen maternal kan se-
kerinin kontrol etkinligi, amniotik sivi eritropetin se-
viyeleri ile degerlendirilen fetal oksijenasyon ile di-
rekt olarak korele bulunmustur ®®. Yapilan bir ca-
lismada fetal hipokseminin bir gostergesi olan eritro-
poetin'in, diabetik anne ¢ocuklarinin 1/3'Gnin kor-
don kaninda artmis oldugu tesbit edilmistir ©®. Bu
maddenin amniotik sivi seviyeleri, kordon seviyeleri
ile uyumlu olarak bulunmustur. Bu bulgu fetal hi-
pokseminin kronik bir durum oldugu gérisiinu des-
teklemektedir.

Intrauterin 6lim hizi terme yaklastikca artmakta ve
34. haftada % 2.8 olan hiz, 39. haftada % 21.6'ya
¢cikmaktadir. Bu nedenle diabetik anne fetislerinin
35-38. haftalarda dogurtulmasi tavsiye edilmistir ©.
Ancak, perinatal bakimdaki gelismeler sonucunda,
ani fetal 6lim riskinde belirgin azalma meydana gel-
mistir. Isvec'te, 1960 ile 1980 yillan arasinda perina-
tal mortalite % 24.3'den % 1.1'e distrilmustiir. Fa-
kat letal malformasyonlar nedeniyle bebek &limi
hala normal topluma gore iki misli fazla bulunmus-

tur ©. Bir diger calismada, 20 yil iginde perinatal
mortalite agik diabetes mellitusta % 15.2'den % 2'ye,
gestasyonel diabetes mellitusta % 6.7'den % 0.5'e
diismuistar ©°.

SONUC

Tedavi prensiplerine kesin olarak uyuldugunda, ges-
tasyonel diabette neonatal morbiditenin kontrol gru-
bu seviyesine indirilmesi mimkiin goérilmektedir
©® insiiline bagiml diabetlilerde ise neonatal mor-
bidite, metabolik kontroliin kalitesi ile baglantili ola-
rak degisiklik gostermektedir ©”. Gebeligin hemen
basindan itibaren glisemik kontrol altinda olan dia-
betik gebelerde major konjenital malformasyon go-
rillme sikhg % l'e distirilmiistir ©. Neonatal mor-
bidite hizi, gestasyonel diabet tanisinin ilk konul-
dugu gebelik haftas ile direkt olarak iligkilidir ©®.

Glisemik kontroller makrozominin énlenmesinde
cok etkili olmaktadir. 32. gebelik haftasindan 6nce
glisemi kontrollerin iyi yapilabildigi gebelerde, iyi
kontrol edilemeyenlere oranla makrozomi insidansi
% 44'den % 11'e inmistir ®. Ultrasonografi ile 30-
33. haftalarda yapilan 6lgtimlerde, fetal abdominal
cevrenin 90 persentilin {izerinde oldugu saptanan ge-
belerde, diabet tedavisinin yogunlastirilmasi tavsiye
edilmistir ©. Ayni sekilde, ultrasonografi ile mak-
rozomi tanisi konulan gebelerde, sezaryen yapilarak
veya erken gebelik haftasinda indiiksiyon yapilarak
neonatal morbidite azaltilabilmistir .

Bu bilgilerin 1s1ginda, gebelik dncesinde diabetik ol-
dugu bilinen kadinlarin gebelikleri planlanmali, sa-
dece glisemik kontrol altinda iken gebeliklerine izin
verilmelidir. Gebelik sirasinda miracaat eden veya
ilk tanisi bu dénemde konulan olgularda suratle gli-
semik kontrol saglanmalidir. Bu gebeler antenatal ve
intrapartum donemde monitérize edilmelidir. Fetal
iyilik hali, 32. haftadan itibaren haftada bir kez, 36.
haftadan itibaren haftada iki kez yapilan non stress
test (NST) ile takip edilmelidir. Biofizik profil skor-
lamasi ile izlenen diabetik gebelerde perinatal mor-
bidite ve mortalitede belirgin azalma oldugu goste-
rilmistir ™. Neonatal bakim, dogum odasinda hazir
bulunacak deneyimli bir cocuk hekimi tarafindan ya-
pilmalidir. ideal sartlarin saglandigi durumlarda pe-
rinatal morbidite ve mortalitenin normal toplum se-
viyesine indirilebilecegi unutulmamalidir.
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Diyabetik Embriopati/Spontan Abortus:
Prekonsepsiyonel, Konsepsiyonel Yaklasim

Lutfit ONDEROGLU
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal

Diabetik gebelerde perinatal mortalite son yarim
yiizyilda 6-7 kat civannda diizelmistir  Gebeligin
son yarisindaki cagdas obstetrik yaklagim 6li do-
gum ve iatrojenik prematirite ile savasl kazanirken
neonatologlar da metabolik ve respiratuvar sorunla-
rin Ostesinden gelebilmektedir. Perinatal 6limlerde
konjenital malformasyonlar tim diabetik vakalarda
% 40 gibi 6nemli bir oranda éne ¢ikmistir. Em-
bryonik dénemde yetersiz glisemik kontrol burada
rol alirken, konsepsiyon cevresindeki kontrolsiizli-
gun ayni zamanda spontan dusuklerin artisindan da
sorumlu tutulabilecegi yoninde cesitli kanitlar or-
taya koyulmaktadir.

Diabetik Embriopati
Sikhk

Diabetik gebeliklerde major fetal anomali sikhgi %
7.5-12.9 arasinda gosterilmektedir ©*®. Non-dia-
betiklere gore yaklasik ti¢ misli bir artig vardir; an-
cak hastaligin siddeti ve siresi ile malformasyon in-
sidansindaki paralellige de dikkati cekmek gerekir.
Gestasyonel diabette ©. ise anomali sikligi normal
popiilasyondan bir ayricalik gostermemektedir .
Diabetik anne cocuklarinda sik gorilen konjenital
anomaliler Tablo I'de gdsterilmistir.

Etyoloji

Insiiline bagimh diabetiklerde (IDM) konjenital mal-
formasyon patogenezi erken gebelikteki metabolik
sorunlar ile cesitli baska faktorlerden kaynaklanabi-
lir. Metabolik bozukluklarin yani sira somatomedin
inhibitorleri arasidonik asit yetersizligi, maternal
vaskulopati ve yolk kesesi yetersizligi ana bagliklar
olarak sayilabilir ®. Hayvan modellerinde hipergli-
semi, hipoglisemi ve hiperketoneminin organogene-
ziste major yapisal defektleri olusturabilecekleri gos-
terilmistir ©**_ Mills ve arkadaslari postkonsep-
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siyonel ilk 6 haftada hiperglisemik ortamin dnemli
roliinden s6z etmektedirler ®. Bu yénde birinci tri-
mester glikolize hemoglobin dizeyleri ile korele ¢a-
hsmalar bulunmaktadir “**"). Hipergliseminin daha
cok iskelet ve noral defektler ile iliskili oldugu
embryo-kiltir yontemleri ile gésterilmistir . Bu
defektler yolk kesesinin mikroskopik ve ultrastriikti-
rel hasan ile bagintili bulunmustur. Hiperglisemi
yolk kesesi fonksiyon bozuklugu yaparak embryo-
nun besin transferi ve oksijenizasyonunu engelleye-
rek yapisal bozukluklara yol acabilirler “®. Hiper-
glisemi, sorbitol artisi sonucunda myo-inositol dii-
zeylerinin azalmasi ile kompetisyona girerek myo-
inositolin intraselliiler azalisina sebep olmaktadir
@9 Bu arada hiperglisemik embriopatide arasidonik
asit fonksiyonel yetersizligi de aracilik edebilir. Ara-
sidonik asit ilavesi (in vivo ve in vitro) konjenital
defektlerde anlamli diistise neden olmustur “®.

Hipoglisemi

Deneysel calismalar da ¢ok kisa dahi olsa hipoglise-
mik dénemlerin de dismorfogenez ile ilgili olabile-
cegini gostermektedir %, Bu, kritik bir dénemde,
ozellikle norilasyon sirasinda embrionun metabolik
enerji ihtiyacinin karsilanamamasinda sz konusu
edilebilir. Embriogenezin daha ileri safhalannda hi-
pogliseminin teratojenik etkisi, muhtemelen oksida-
tif metabolizma sayesinde onanlabildiginden goriil-
meyecektir %), nsan calismalannda hipoglisemi-
teratojenitesine iliskin yeterli delil bulunmamakta-
dir. Onemli maternal hipoglisemik ataklar gozlenen

serilerde konjenital malformasyon artigi izlenmistir
(14)

Maternal Vaskulopati

White siniflamasi D ve F'de anomali sikhgi % 10-11
civannda iken; B ve C'de % 3 olarak tespit edilmesi
maternal vaskiilopatiyi de suclamaktadir ®. Fakat
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Tablo 1. Diyabetik anne bebeklerinde gorilen anomaliler.

Iskelet ve Santral Sinir Sistemi
Anensefali, néral elemanlarin herniasyonu ile birlikte ya da degil
Anensefali digindaki noral tip defektleri
Kuadal regresyon sendromu
Mikrosefali

Kardiak

Biyiik damarlarin transpozisyonu; ventrikiiler septal defekt birlikte ya da degil

Ventrikiler septal defekier (VSD)

Aort koarktasyonu; VSD ile birlikte ya da degil veya patent ductus arteriosus

Atrial septal defektler
Kardiomegali

Renal Anomaliler
Hidronefroz Renal
agenezi Ureteral
duplikasyon

Gastrointestinal
Duodenal atrezi
Anorektal atrezi
Kiiguk sol kolon sendromu

Diger
Tek umblikal arter

burada Uzerinde durulmasi gereken konu daha cok
yetersiz metabolik kontrol olmalidir. Yine hayvan
deneylerindeki gézlemlerde glukoz kullanim bozuk-
lugu, serumda somatomedin inhibitorlerinin ortaya
cikmasina neden olarak hiperglisemi ve keton kon-
santrasyonu artigina sinerjitik etki ile konjenital de-
fekt ve gelisme geriligine sebep oldugu goérulmustir
@ fnsan calismalarinda ise bu gozlemler teyit edil-
memistir. Benzer sekilde genetik yatkinlik teorisi de
tartisiimig fakat hayvan deneylerinin aksine insanlar-
da tatmin edici sonuclara ulasilamamistir @3,

Diabetik yapisal defektlerin etyolojisinde en azindan
deneysel alanda multifaktdryel orijin mevcudiyeti
insanlarda da benzer nedenleri disiindirmektedir;
ancak bu konu ispatlanmaya muhtactir. Metabolik
yakitlar olan glukoz ve keton cisimlerinin normal
diizeylerinden sapmalari Uzerinde daha c¢ok durul-
maktadir. Ozellikle kritik dénem ilk 9 haftadir (post-
amenore) ve en fazla risk bu dilimde bulunmaktadir.

Anomaliler
Kraniospinal Defektler

Normal popiilasyonda 1-2/1000 sikliginda gérulebi-

len noral tip defektleri diabetik gebeliklerde 19.5/
1000 insidansma sigramaktadir ®”. Organ diferan-
siasyonu déneminde iyi kontrol edilemeyen vakalar-
da hiperglisemi ile noral tip anomalileri sikhgi hay-
van deneylerinde de acikca belirlenmistir. Noroepi-
telyumda prematir hiicre spesializasyonu ve hiicre
mitozunda azalmalar gésterilmistir .

Kaudal regresyon sendromu veya fokomelik diabe-
tik embriopati ender gorilur; ancak maternal dia-
bette en tipik ve sik gozlenen bir lezyondur ©®. Ge-
nel populasyondan 200 misli bir katlanma ile diabe-
tik gebeliklerde % 0.2-0.5 sikhiginda bulunmaktadir
@2 Dérdiincii gebelik haftasindan énce embryoda
mezodermin midposterior aksindaki bir defektten
kaynaklanarak kaudal yapilarin hipoplazi ya da age-
nezisine yol acan bir lezyondur.

Anensefali ise normal popilasyonun u¢ kat hizinda
ve en sik karsilasilan santral sinir sistemi anomalisi-
dir. Siklik % 57 olarak bildirilmigtir. Diabet bulun-
sun ya da bulunmasin, etkilesmis bir fetustan sonra
tekrar etme riski % 4 iken iki ardisik etkilenme tek-
rarlama riskini % 10a cikartir @,

Mikrosefali de diabetik gebeliklerde artmis oranda
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Sekil 1: Diyabetik embryopatiye tamisal yaklagim.

S

Normal Anormal

bulunmaktadir. Deneysel olarak in vitro embryo kiil-
tirlerinde D-glukoz ilavesi ile izole veya diger de-
fektlerle birlikte goriilebilecegi gozlenmistir *2.

Kardiak Anomaliler

Diabetik gebeliklerde en sik karsilasilan fetal ano-
malilerdir. Genel populasyondan bes kat daha sik
olarak siklik % 4 olarak verilmektedir ®. Ancak
calisilan populasyon ve metabolik kontrol degisken-
ligi bu orani gesitli serilerde farklandirmaktadir .
En sik Kkarsilagilanlar septal defektler, transpozisyon
ve koarktasyon olarak sayilabilir. Blyik damarlarin
transpozisyonu bunlarin arasinda 6n sirayi almakta-
dir. Diabetin siddeti ve siresi ile konjenital kalp de-
fektleri arasinda baglanti kurulabilmektedir.

Renal Anomaliler

Renal agenezi, hidronefroz ve ureteral anomaliler bu
gebeliklerde renal malformasyonlann yelpazesini
olustururlar. Ilave olarak Potter, duodenal atrezi ve
Meckel divertikili bulunabilir. Diger lezyonlarla
birlikte gastrointestinal anomaliler de diyabetik ge-
belerde tarif edilmistir.
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Polihidroamnios ve Anomaliler

Diabetik gebede artmis glikoza bagl olarak amni-
yotik sivi osmolalitesinde artis, fetal hiperglisemi-
den dolayi fetal poliiri veya fetal yutmada azalma
one suriilen polihidroamnios mekanizmalaridir ©°.
Hidroamnios ile beraber santral sinir sistemi ano-

malileri daha sik iligkili (% 45) olarak bildirilmistir
(31

Diger Anomaliler

Tek umbilikal arter 5 misli siklikta gozlenmistir ve
gorilduginde baska yapisal anomaliler, polidaktili,
vertebral anomaliler, talipes veya clubfoot ile mul-
tipl kalp ve bliyiik damar anomalileri 6zellikle aran-
malidir ©2,

Prenatal Tani

Alfa-fetoprotein, glikolize hemoglobin (HBc) ve
ultrasonografi fetal anomalilerin degerlendirilme-
sinde ¢ 6nemli yontem olup birlikte kullaniimalar
yararhihgi arttirmaktadir.

HbAlc, glisemik kontroliin retrospektif bir degerlen-
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dirilmesi olarak algilandiginda, konjenital anomali
varhgl hakkinda stphe duyulmasini saglayabilir.
% 8.5 (izerindeki dlzeylerinde % 22.4 anomali sikl-
g1 bildirilmistir . Néral tip defektleri ile diabet
baglantisi % 85 sensitivitede de olsa maternal serum
alfa-fetoprotein (MSAFP) degerlendirilmesini gin-
deme getirmektedir. Ozellikle ultrason ile MSAFP
kombinasyonu yalanci negatifligi 1/500'e dusurebil-
mektedir ®¥. Ancak hemen animsatmak gereken
nokta diyabetiklerde MSAFP interpretasyonunda ge-
belik yasina gore Kkarsilasilacak degerlerin daha di-
stk olabilecegi ve duzeltilmesi gerekliligidir. Gerekli
gorildigiunde amniyotik sivi alfa-fetoprotein ve
asetilkolinesteraz duzeyleri ile ultrasonografik ince-
leme birlestirilebilir. Kardiyak striiktiir ve fonksiyon
degerlendirilmesinde fetal ekokardiyografi énemli
bir yere sahiptir. Sekil I'de diyabetik embriyopatiye
tanisal yaklasim @nerileri verilmistir.

Hiperglisemi ve metabolik sorunlarin teratojen oldu-
gu kabul edilerek, gebelik 6ncesi diyabetik kontrol
saglanmasi bu hastaliga 6zgii anomalilerin sikhiginda
diistis getirebilecektir ©°.

Spontan Abortus

Birgok degisik grup tarafindan ve degisken populas-
yonlarda yapilan calismalarda spontan abortus hizi-
nin diabetik gebeliklerde genel popiilasyona gére en
azindan hafifce olarak artmisg bulunmasi dikkat ce-
kicidir ©*3)_ Ik trimester iyi kontrollii vakalarda %
T'lere cekilirken, kontrol edilememis vakalarda
duistik hizi % 40'l rakamlara ¢ikabilmektedir ©®.

Glisemik kontroliin kaba bir gostergesi olarak gli-
kolize hemoglobin kullanilmis ve buna ilave son 2-4
haftanin kontrol gdstergesi amaciyla glikolize albu-
min, son 1-2 haftanin gostergesi olarak glikolize to-
tal proteinler bakilmistir. Yiksek glikohemoglobin
onceki 4-8 haftalik kontrolli isaret etmekte olup, 8
hafta civarinda disiik yapanlarda diger glikolize
iriinlere gore daha yiiksek bulunmustur ©9. Bu
yuzden, perikonsepsiyonel dénemde kontrolsiizlik
spontan abortus iligkisi sonradan elde edilen diizel-
melerden dnemli farkhlik gostermektedir. Ancak bu-
rada ¢ikabilecek bir sorun glikolize hemoglobin icin
alinacak esik degerlerin belirlenebilmesidir. Labora-
tuvar farklihklari, HbAl degerinin kontrol ortala-
masinin kag standard deviasyon yiksekliginin kendi

hastalarimiza uygulayabilecegimiz konusunda kesin
degerler vermemizi engellemektedir.

Preimplantasyon blastokist ¢alismasi yapilan hayvan
deneylerinde trofektodermden ziyade i¢ hiicre kitlesi
hiicre sayisinda 6nemli azalma gosterilmistir A\
Hipergliseminin yanisira bagska metabolik sorunlar,
Ozellikle hipomagnezemi spontan abortus ve hatta
konjenital malformasyonlar igin isaret edilmektedir
(41).

Biraraya getirilen bilgiler, konsepsiyon éncesi ulasi-
lan eugliseminin erken ya da gec Karsilasilabilecek
problemlerin 6nlenmesinde belki de en énemli etken
oldugunda birlesmekte ve Perinataloglara 1sik tut-
maktadir.
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Fetal Makrozomi

} Acar KOC
Ankara Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Perinatal tibbin Gzerinde 6nemle durdugu ve bu
alanda calisan hekimlerin siklikla karsilastigi pato-
lojilerden biri olan diabetes mellitus (DM) ve gebe-
lik konusunda fetal acidan en biylk komplikasyon-
lardan biri fetal makrozomidir. Ozellikle lkemiz
sartlarinda antenatal bakim hizmetlerinin tam olma-
masi ve risk gruplarinda belli merkezlerin diginda ta-
rama testlerinin rutin yapilmamasi nedeniyle tam bir
istatistik verememekle birlikte literatiir incelendigin-
de fetal makrozominin yuksek perinatal morbidite
ve mortaliteye neden oldugu agik¢a goralur. Bu du-
rumlar operatif ve travmatik dogum oranlarinda arti-
sa yol actig1 gibi ¢ocukluk ve hatta yetiskinlik done-
mindeki obezitelerin bir kisminin nedeni olabilir.

Klinik olarak makrozomi cesitli sekillerde tanimla-
nir. Fetal agirhgin 4000-5000 gr zerinde olmasi ge-
nel olarak kabul gérmis bir tanim olmakla beraber
bugiin ¢cogunlukla gebelik yasma gore biyik (Large
for gestational age=LGA) bebekten bahsetmek daha
dogru sayllmaktadir 2. LGA kavrami, mutlak fetal
agirhktan daha farkh olup gebelik yasina gore
beklenen fetal agirligin % 90 persentilin Uzerinde ol-
masidir ("2 Cok fazla olmamakla beraber bazi ca-
lismalarda ponderal indeks 2.85'in izerinde bulunan
fetuslar LGA olarak degerlendirilmistir ©. Ponderal
indeks=Agirlik (gr)xIOO/boy (cm)®.

Fizyopatoloji

Fetal makrozominin fizyopatolojisi hakkinda bugiin
icin kabul edilen cesitli gorusler vardir.

Fetal gelisim ve buna bagh patolojiler ¢ok eski yil-
lardan beri arastirma konusu olmus ve modern an-
lamda perinatal tip kavramlarinin gelismesi sayesin-
de bu konu bilyuk &lglide aydinlatilabilmistir. Ger-
cek mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte ge-
netik faktorler, fetal beslenme ve ¢evre faktorleri gi-
bi multifaktoriyel bir etkilesimin fetal gelismeyi ta-

yin ettigi sdylenebilir. Fetusun gelisim siireci iginde
hormon bagimli ve hormon bagimsiz iki mekanizma
vardir ©. Hormon bagimli gelismede en 6nemli hor-
mon insulindir. Growth hormon ve tiroksinin postna-
tal hayattaki 6nemlerinin aksine intrauterin hayatta
fetal agirlikla iliskisi gosterilememistir . Hormon
bagimsiz mekanizmada placenta agnligi ve placental
membran yiizeyi (11 m?), yeterli uterin ve umblikal
kan akimi ve oksijen, glikoz, aminoasit gibi substrat-
lann oram ¢ok dnemli rol oynar ¢814),

Erken gebelikte fetal bliyime baslica genetik faktor-
lerin etkisi altindadir. Normal bir fetusun total viicut
agirliginin % 50-60 genetik ve maternal cevresel
faktorlere baghdir ©.

Plasentanin biyuklugi fetal agirlikla orantili bulun-
mamistir. Makrozomik fetuslann genellikle plasen-
talarin da diger fetuslara gore blyik oldugu bilinen
bir gercektir. Bu iliskinin nedeni tam agiklanmamakla
birlikte sonuc olarak plasentadan fetusa fazla ma-
ternal substrat akimina yol acar. Biyik plasentada
kan akimi artmis, villoz yiizey alani genislemis oldu-
gundan anneden fetusa substrat akiminda hizlanma
olur.

Plasentada biytkluglyle orantili bol miktarda insu-
lin reseptori vardir @9, Buna karsihk maternal
plazma insilin seviyesinin bu reseptorler araciligiyla
plasental gelisme veya substrat gegisi Uzerine etkisi,
gerek invivo ve gerekse invitro calismalarda gosteri-
lememistir  ©'%.  Plasentanin insiilin-like growth
faktorler (IGF1 ve IGF2) agisindan da zengin oldugu
gosterilmistir Y. IGF'lerin plasental bilyiimede
muhtemelen otokrin/parakrin rolleri olup, human
koryonik somatomamotropin ve human growth hor-
mon-like peptidler tarafindan etkilenir. Bu regilas-
yon diabetik gebeliklerde bozulmus olmasina ve
bunlann fetal sirkiilasyonda saptanmamasina rag-
men, plasentanin neden asin buyudiigi izah edile-
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memektedir. Maternal plazma substratlannin fetal
biylime Uzerindeki etkileri basta gebelik yasi olmak
Uzere pek cok cevresel etkenlere baghdir. Gestasyo-
nel diabetli hastalarda diet uygulamasiyla metabolik
durumun kontrol edilebildigi vakalarda seri incele-
melerde maternal plazma glukoz ve serbest yag asit-
leri oranlarinin yiksek oldugu gésterilmistir ©. Ote
yandan gestasyonel diabetli hastalarda total plazma
kolesterol seviyesi kontrol grubuna gore farkh bu-
lunmamis olmakla birlikte, total plazma trigliserit
seviyesi sinirda ylksek bulunmustur. Gelismede yapli
tasi roll oynayan amino asitler plasentayr aktif
transportla gegerler. Bunlarin regllasyonunda etkili
olan insilinin tipi diabetli vakalarda diisik olmasi
nedeniyle maternal plazma aminoasit seviyesi anor-
mal bulunur ®?. Bir calismada tip | diabetli kadin-
larda plazma aminoasit ve total aminoasit seviyeleri
nonobez kontrol grubu gebelere gore belirgin yuk-
sek olup, total aminoasit seviyesi ile fetal agirlik ara-
sinda bir korelasyon gosterilmistir. Bu korelasyon en
glcli olarak maternal serin seviyesi ile fetal agirlik
arasinda bulunmustur 2.

Fetal biylimede 6nemli olan bir baska faktor de pla-
sental kan akiminin yeterli olmasidir. DM'da yukari-
da da bahsedildigi gibi plasentay! blyiten pek ¢ok
faktor vardir. Asin blylimis plasentada kan dolasi-
mi daha fazla olacak ve maternal substratlann fetusa
gecisi de bu oranda hizli olacaktir. Ancak vaskulo-
pati komplikasyonu eklenen vakalarda bu varsayim
gecerli olmadigindan gelismeye ait bazi patolojiler
de ortaya cikabilecektir. Ote yandan asin siki bir
glisemik kontrol veya glukozun toksik etkisi de fetal
gelismeyi kotii yonde etkileyebilir . Bu gibi
durumlarda gelisme geriligi gosteren fetuslarla da
karsilagilabilir.

Biitiin bu calismalarda diabet vakalannda maternal
plazma glukoz, serbest yag asitleri, aminoasitler ve
bir yere kadar trigliseritler gibi yakit maddelerinin
seviyelerinde anormallik oldugu ortaya konmustur.
Bunlarin intrauterin hayattaki etkileri arastiriimis ve
makrozomik bebeklerin olusumundaki fizyopatoloji
ortaya konmaya calisiimistir.

Glukoz plasentadan kolaylastinlmig diflizyon ile ge-
cer. Genel olarak fetal glukoz seviyesi, maternal se-
viyenin % 80'idir. Bu olay maternal kan sekeri se-
viyesiyle orantili olarak fetusta da hiperglisemiye
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yol acar. Pedersen teorisi olarak bilinen ve bu ilis-
kiye dayanan olayda; fetustaki hiperglisemi endojen
fetal hiperinsulinizme yol agacak ve genel olarak bi-
yimeyi indlkleyici bu hormonun etkisiyle yag do-
kusundaki artis fetal makrozomiyi olusturacaktir
@619 Ancak Pedersen teorisi genel olarak kabul
edilmekle beraber bazi vakalarda durumu izah et-
mekten uzaktir. Ozellikle bazi diabetli vakalarda iyi
bir glisemik kontrol uygulanmasina ragmen fetal
marozominin goriilmesini agiklayamamaktadir 9.
Dolayisiyla diger maternal substratlann da etkisi ol-
dugunu ileri suren Freinkel'in teorisi Uzerinde durul-
maktadir “”. Béylece diabetik annelerin fetuslann-da
gorilen makrozominin genel substrat artisi ve fetal
hiperinsulinizm oldugu sdylenebilir. Ote yandan
genisletilmis Pedersen teorisi olarak isimlendirilmis '
bir bagka varsayima gore, bu tip fetuslarda ortaya c¢i-
kan makrozominin relatif bir fetal hipoksiye yol aca-
rak dokunun glukoz kullaniminda degisiklige neden
oldugu ve bunun da fetal yag hicrelerinde a-glisero-
fosfat sentezini artirarak fetal adipoziteyi daha da ar-
tirdig ileri surtlmigstir ®®. Sekil I'de gestasyonel
diabete fetal makrozomiye yol acan faktorler sematik
olarak gosterilmistir.

instilin Tedavisinin Rolii

Fetal gelismeyi indikleyen en 6nemli hormonlardan
biri olan inslin normal gebeliklerde fetal pankreas-
tan 9. gebelik haftasinda salgilanmaya baslar ve 6l-
cllebilen degerlere 16-19. haftalarda ulasir. insiilin
reseptorlerinin 11.-12. haftalarda maksimum sevi-
yeye ulagmalanna ragmen instline affinite kazanma-
lan ancak ileri gebelik haftalannda olusur ©*°. int-
rauterin hayatta karbonhidrat metabolizmasi biyuk
oranda instline bagimh degildir. iki grup tzerinde
yapilan bir hayvan ¢alismasinda kontrol grubuna sa-
dece glukoz inflzyonu yapilirken deney grubuna
glukozla birlikte endojen fetal insilin salgisini in-
hibe etmek icin somatostatin de verilmis ve sonucta
glukoz utilizasyonunun her iki grupta farkl olma-
digi izlenmistir . Bu durumda fetal insiilinin rolii
blyuk 6lcide fetal gelismenin regulasyonu seklinde-
dir. Pankreatik agenezi veya yenidogan gegici diabet
saptanan ¢ocuklarda genellikle bir intrauterin gelis-
me geriliginin de olaya eslik etmesi bu varsayimi
desteklemektedir ©*2*. Diabetik kadinlann gocuk-
lannda yapilan otopsilerde maternal hiperglisemi ile
dogru orantili olarak pankreasin beta hiicrlerinde hi-
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Sekil 1. Diabetes mellitusta fetal makrozominin fizyopatolojisi (6:9)% IGF: Insulin-like growth faktor.

perplazi ve pankreatik odaklarda volum artigl izlen-
mistir. Ote yandan bu cocuklarda 6zellikle karaci-
ger, kalp, akciger, timus ve adrenal glandlar da dia-
betik olmayan gebelerin ¢ocuklarina gére daha hi-
pertrofik ve hiperplazik bulunmustur ©. Bugiinkii
bilgilerin 15181 altinda insilin plasentadan gegemez.
Gerek fizyolojik ve gerekse patolojik kosullarda fe-
tustaki insiilinin fetal orijinli oldugu kabul edilir 9.
Bu nedenle gebelik ve diabet vakalannda anneye ve-
rilen instlin plasentadan gecemez ve fetiis (zerinde
etkili olamaz. Ote yandan yarilanma 6mrii 30 dakika
kadar olan insilin, anneye intravendz yoldan veril-
dikten sonra, plasentadan gegmesi igin gerekli sire-
de etkisini kaybeder. Ancak hayvan instlini kullanil-
masi durumunda annede olusan antikorlara bagli in-
stilinin plasentadan gectigi ve bu yolla fetls Gzerin-
de etkili oldugu ileri stirilmistir ®°. Buna karsilik
bu gorisi kabul etmeyen fakat insan insilinin hay-
van insilinine gére maternal metabolik kontroll da-
ha az komplikasyonlarla sagladigini savunan ve hay-

van insulini kullanilan vakalarda makrozomi insi-

densinda artis olmadigini ileri stiren ¢cahismalar var-
(5,21)
dir .

Makrozominin Onlenmesi

Yukarida fizyopatolojisine deginilen ve dzellikle di-
abette izlenen makrozomi, gelismis perinatal tip uy-
gulamalarina ragmen % 8-45 oranlarinda bildiril-
mektedir 4?22 Fetal makrozominin 6nlenmesin-
deki en 6nemli nokta diabetik gebelerin teshis edil-
mesidir. Her ne kadar diabet vakalannda (tip | ve tip
I1) hastalar durumlanndan haberdar olsalar da, dzel-
likle risk gruplannda goriilen gestasyonel diabetin
zamaninda taninmasi sarttir. Hangi tip diabet olursa
olsun amag tim gebelik boyunca uygun bir metabo-
lik dengenin saglanmasidir. Burada insulinin yeri ve
énemi buyuktir. Instilin hem terapotik, hem de mak-
rozominin 6nlenmesi icin profilaktik amagla kullani-
lir.
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Risk gruplarinda diabet teshisi i¢in cesitli inceleme
yontemleri vardir. Burada teknik ve 6zelliklerinden
bahsedilmeyecek olan bu testlerin hepsi annedeki
bozulmus glukoz toleransini ortaya koymaya yone-
liktir. Bugiin icin en ¢ok basvurulan test 50 gr oral
glukoz ile yapilan tarama testidir. Bu testte patolojik
deger elde edilmesi halinde 100 gr'lik oral glukoz to-
lerans testi uygulanarak hastalarin saptanmasi igin
secilecek en iyi yoldur. Bir ¢alismada oldukca genis
bir gebe popilasyonunda 24-28. gebelik haftalarinda
50 gr oral glukoz ile tarama testi yapilmis ve 1 saat
sonraki kan sekeri 135 mg/dl veya Uzerinde bulu-
nunca patolojik sayilarak 100 gr'lik yukleme testine
gecilmistir. Burada vakalarin % 13'linde patolojik
degerler saptanmis ve makrozomi insidansi kontrol
grubuna gore 3 kez artmis olarak bulunmustur ¢,

Bir baska calismada 24-28. gebelik haftasinda yapi-
lan oral glukoz tolerans testinin 1 degerinin patolojik
cikmasiyla fetal makrozomi insidansinin 6 kez artti-
g1 bildirilmistir @,

Prospektif bir ¢alismada ise aclik kan sekeri 105 mg/
di veya Uzerinde olan grup gebelerde kontrol grubu-
na gore 2 misli fazla makrozomik gebelik saptanmis-
tir . insiilin tedavisine aclik plazma glukoz seviyesi
95/dl veya Uzerinde deger elde edilince baslanmasi
fetal makrozomi insidansini belirgin 6lcide azaltir
©), Ote yandan makrozominin daha cok postprandial
glukoz seviyesi ile iliskili oldugu ve asil olarak
gebelerde postprandial 1 saatteki glukoz seviyesinin
130 mg/dl seviyesinde tutulmasi  gerektigi
onerilmistir ¥, Yine ayni calismada postprandial 1.
saatteki glukoz 130 mg/dl seviyesinin altinda olacak
sekilde insilin tedavisinin yapilmasinin gestasyon
yasma gore kiglk fetuslann (SGA) insidansinda art-
maya yol actigi bildirilmistir.

Diabetli vakalarda dietin 6nemi highir zaman unutul-
mamalidir. Gebelikte diet metabolik kontrolin sag-
lanabilmesi i¢in (zerinde ayrica durulmasi gereken
bir husustur. Yapilan pek ¢ok calismada sadece di-
etle ve insllin tedavisine ek olarak verilen dietle
makrozomi insidensinin azaldigi bildirilmistir .
Coustan'in bir ¢alismasinda hi¢ tedavi olmayan, sa-
dece diet uygulanan ve dietle birlikte profilaktik in-
stlin uygulamasi yapilan (g grup gestasyonel diabet-
li vakada; tedavi olmayan grupta % 50, diet uygula-
nan grupta % 36, dietle birlikte insilin alan grupta
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ise % 7 oraninda makrozomi bildirilmistir ©®. Bir
calismada ise 24-28. haftalik gebeliklerde tarama
testleriyle saptanan gestasyonel diabetli 153 hastada
1800-2000 Kcal'lik diet uygulanmis ve kan sekeri
stk kontrollerle dlgulmistlr. Kan sekeri regile ol-
mayan vakalarda insilin tedavisine gecilmis ve so-
nugcta her iki grup arasinda fetal makrozomi insidan-
sinda farkhlik bulunmamistir. Buradan hareketle ¢a-
lismacilar profilaktik insiilin uygulamasinin gereksiz
oldugunu vurgulamislardir ©”. Ancak bu calismadaki
hasta populasyonu hafif ve orta derecede gestas-
yonel diabeti olan vakalardir ve ¢ogu durumlarda in-
stlin tedavisinin etkili oldugu da bir gergektir.

Insiilin tedavisine tip | ve tip Il diabetik vakalarda
gebeligin bagindan itibaren kontrolli olarak devam
edilmelidir. Ancak gestasyonel diabet vakalarinda
tedaviye genellikle tarama testlerinin yaildigl 24-28.
gebelik haftalarinda baslanir. Otopsi calismalari so-
nucunda yag dokusunun gelismesi ve trigliserid de-
polanmasi asil olarak gebeligin son trimesterinde ol-
dugu gosterilmistir. Bu olay kontrol altina alinama-
yan diabet vakalarinda da hemen hemen ayni dé-
nemlere rastlar 2. Yani makrozomi profilaksisi
icin insulin uygulamasi yapilacaksa son trimestr se-
cilmeli ve mimkiin oldugunca erken ve de en geg
36. gebelik haftasindan 6nce tedaviye baslanmalidir
@9 Secilecek instilin human instlin olmalidir. Doz
ve tedavi semasi bu derginin diger konularinda genis
olarak verilmistir.

Diabetli hastalarda metabolik dengeyi kontrolde kul-
lanilan glikosile hemoglobin ve fruktozamin seviye-
lerinin fetal makrozomiyi yansitacak bir parametre

olmadig cesitli calismalarda gosterilmistir 62829,

Makrozomide Ultrasonografik Yaklasim

Ultrasonografi fetal gelismeyi izleme acgisindan ¢ok
sik olarak basvurulan bir inceleme yéntemidir.

LGA fetuslar iki ana grup altinda toplanirlar. Bun-
lardan birincisi nondiabetik kadinlarda gorilen ve
fetal bas, abdomen, boy ve agirlik dlctilerinin % 90
persentilin Gstunde bulundugu yapisal makrozomi
gosteren, simetrik LGA grubudur. Bu tip fetuslar ¢o-
gunlukla iri yapili veya obez kadinlardan dogarlar.
Ote yandan ikinci grupta asimetrik LGA'dan bahse-
dilir ki, bunlar diabetik anne fetuslan olup bas ve fe-
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mur 6Ol¢lleri % 90 persentilin altinda olmasina rag-
men Ozellikle abdomen cevresi, cilt alti yag dokusu
kalinligi ve total vicut agirhgi agisindan % 90 per-
sentilin tizerinde bulunurlar ©*%.  Ultrasonografik
olarak fetal makrozomi 32. gebelik haftasindan iti-
baren saptanmaya baslar *®*. Fetusta insiiline duyarli
dokular olan karaciger, yag dokusu, adale gibi
dokular hiperinsulinizme bagh olarak hipertrofi ve
hiper-plaziye ugrarken, beyin, bébrek ve femur boyu
bu degisime katilmazlar ©2. Hiperinsiilineminin
beyin Uzerinde biyime agisindan fazla etkisi olma-
mas| nedeniyle biparyatel ¢ap ile makrozomi tayini
yapilmasinin hatali olacagi kabul edilmektedir 9.
LGA fetuslann ultrasonografik olarak takibinde en
¢cok basvurulan parametre fetal abdomen cevresidir.
30-33. gebelik haftasinda ultrasonografik olarak fe-
tal abdominal gevrenin dlgilmesi ve bu degerin
gebelik haftasina gére % 90 persentilin tzerinde ol-
mas! halinde makrozominin kaginilmasi oldugu ileri
stirilmiistir ®¥. Landon diabetik gebelerde 32. ge-
belik haftasindan sonra fetal abdominal ¢evrede hizli
bir artis olabilecegini bildirmistir . Bu calismaya
gore abdominal ¢evredeki artis 1.2 cm/hafta Uze-
rinde olursa % 84 sensitivite ve % 85 snpesifite ile
fetal makrozominin gelisecegini bildirmiglerdir.

Bir calismada 3. trimesterdeki diabetli gebelerde so-
nografik olarak omuz bélgesinde humerusun proksi-
mali ile cilt arasi 6l¢ilmis ve 12 mm'nin Uzerinde
bulunmasinin makrozomiye isaret ettigi ileri stril-
miistir . Ayni calismacilar fetal abdomenin de %
90 persentilin Uzerinde bulundugu durumlarda % 93
dogrulukla makrozomiyi tahmin edebilmislerdir.

Cesitli calismalarin ortaya koymaya calistigl bas
cevresi/fabdominal cevre ve femur uzunlugu/abdomi-
nal cevre gibi parametreler fetal makrozomiyi tah-
min etmede ¢ok basarili bulunmamistir @,

Diabetik gebeliklerde hidramnios veya en azindan
amniotik sivi artisinin olabilecegini belirten yayin-
larda mekanizma tam agiklanamamakla birlikte hi-
perglisemiye bagh fetal politiri sorumlu tutulmus ve
ikinci trimesterde saptanan hidramnios vakalarinda
% 80 dogrulukla makrozomi geliseceginin sdylene-
bilecegi ileri stiriilmiistir .,

Tum bu calismalarin 1181 altinda diabetli gebelerde
ultrasonografik tetkiklerin duzenli araliklarla yapil-
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masl ve ozellikle fetal abdominal ¢evrenin iyi deger-
lendirilmesi yerinde bir yaklasim olur.

Dogum

Makrozomi teshisi konduktan sonra dogumun za-
manlamasi ve sekli 6nemli hale gelir. Diabetik anne-
nin bebeginde dogum aninda ve dogumdan sonra go-
rilebilecek tim komplikasyonlar makrozomik fe-
tuslar i¢in de daha agir olarak gegerlidir.

Diabetik gebelerde fetal akciger maturasyonundaki
gecikme nedeniyle dogumun mimkiin oldugunca
terme yakin (38-40. haftalar) doneme ertelenmesi
gerekir. Eskiden odugu gibi ozellikle makrozomi
saptanmis vakalarda 35-36. haftalarda dogum indik-
siyonu yapilmasi fetal mortalite ve morbiditeyi bu-
yiik oranda artirir ¥, Ote yandan genis bir hasta
grubunda yapilan calismada Class Al ve A2 grubu
diabetik gebelerde 40. haftadan dnce ve sonra do-
gum yapan vakalarda kontrol grubu olarak secilen
nondiabetik kadinlara gore fetal morbidite ve mor-
talite acisindan farklilik bulunmamistir . Al gru-
bunda sezaryen % 10.7 A2 grubunda ise % 22 ola-
rak bulunmustur. Calismacilar bu iki grup gestasyo-
nel diabet vakalarinda dogumun spontan baslamasini
Onermislerdir. Makrozominin dogum travmalari ne-
deniyle fetal morbiditeyi artirmasi operatif dogum
insidansini artirir @529 gzellikle glisemik kontroliin
yeterince saglanmadigl vakalarda ortaya cikan
makrozomik fetuslarda sezaryen orani % 47 civarin-
da bulunmustur ©.

Gercekten de diabet kontrolii ne kadar koétlyse se-
zaryen orani da o nisbette artmaktadir. Burada en
Onemli faktorler fetal agirhigin disinda, dogum in-
dilksiyonundaki basarisizlik ve fetal distrestir. Cous-
tan tarafindan onerilen protokole gére 4500 gr lze-
rinde agirligi olan fetuslar, obstetrik anamnezde
omuz distosisi ve fetal distres olan gebelerin 40. haf-
tada abdominal yoldan dogurtulmasi dnerilmektedir
®9_ Bunun disindaki vakalarda spontan vajinal do-
gum Onerilirken, dogum induksiyonu gerektiren du-
rumlarda servikal prostaglandin uygulanmasi segile-
cek en iyi yoldur ©®.



KAYNAKLAR

1. Kitzmiller J, Cloherty J, Younger MD, et al: Diabetic Preg
nancy and Perinatal Morbidity. Am J Obstet Gynecol 131:560,
1978.

2. Coustan DR, Imarah J: Prophylactic insulin treatment of ge-
tational diabetes reduces the incidence of macrosomia, operative
delivery, and birth trauma. Am J Obstet Gynecol 150:836,1985.
3. Tamura RK, Dooley SL: The role of ultrasonography in the
management of diabetic pregnancies. Clin obstet Gynecol 34
(3):526,1991.

4. Berk MA, Mimouni F, Miodovnik M, et al: Macrosomia in
infants of insulin-dependent diabetic mothers. Pediatrics 83
(6): 1029, 1989.

5. Rosenn B, Miodovnik M, Combs CA, et al: Human versus
animal insulin in the management of insulin-dependent Diabetes:
Lack of effect on fetal growth. Obstet Gynecol 78:590,1991.

6. Langer O: Prevention of macrosomia. Baillieres Clin Obstet
Gynecol 5(2):333,1991.

7. Ayhan A, Yce K, Bilgin T, et al: Relation between the birth-
weight and cord, maternal serum and amniotic fluid growth hor
mone levels. Int J Gynecol obstet 35(4):305,1991.

8. Posner BI: Insulin receptors in human and animal placental
tissue. Diabetes 23:209,1974.

9. Kalkhoff RK: Impact of maternal fuels and nutritional states
on fetal growth. Diabetes 40(Suppl 2):61,1991.

10. Ogata ES, Paul RI, Finley SL: Limited maternal fuel availa
bility due to hyperinsulinemia retards fetal growth and develop
ment in the rat. Pediatr res 22:432,1987.

11. Gillmer MD, Beard RW, Oakley MW, et al: Diurnal plas
ma free fattl acid profiles in normal and diabetic pregnancies. Br
Med J 22:670,1977.

12. Metzger BE: Biphasic effects of maternal metabolism on fe
tal growth. Diabetes 40(Suppl 2):99,1991.

13. Kalkhoff RK, Kandaraki E, Morrow PG, et al: Relation
ship between neonatal blrthwelght and maternal plasma amino
acid profiles in lean and obese nondiabetic women and in type |
diabetic pregnanct women. Metabolism 37:234, 1988.

14. Langer O, Kozlowski S, Brustman L: Abnormal growth
patterns in diabetes in pregnancy: A longitudinal study. Isr J Med
Sci 27:516,1991.

15. Langer O, Levy J, Brustman L, et al: Glycemic control in
gestational diabetes mellitus-how tight is tight enough: small for
festational age versus large for gestational age? Am J Obstet
Gynecol 161(3):646,1989.

16. Csakany GM, Baranyi E, Simon J, et al: Early prediction of
fetal macrosomia in diabetes mellitus. J Perinat Med 18:297,
1990.

17. Freinkel N: Banting Lecture 1980: of pregnancy and progen-
cy. Diabetes 29:1023, 1980.

18. Macfarlane MC, Tsakalakos N: The extended Pedersen hy
pothesis. Clin Physiol Biochem 6:88,1988.

19. Menon RK, Sperling MA: Role of insulin in the fetus. Indi
an J Pediatr 58:31, 1991.

20. Menon RK, Cohen RM, Sperling MA, et al: Transplacental

100

Perinatoloji Dergisi 1:95-100,1993

passage of insulin in prenant women with insulin-dependent dia-
betes mellitus. Its role in fetal macrosomia. N Engl J Med 323
(5):309,1990.

21. Peterson LJ, Kitzmiller JL, Peterson CM: Randomized
trial of human versus animal species insuli in diabetic pregnant
women: Improved glycemic control, not fewer antibodies to insu
lin, influences birth weight. Am J Obstet Gynecol 167:1325,
1992.

22. Lindsay MK, Graves W, Klein L: The relationship of one
abnormal glucose tolrance test value and pregnancy complica
tions. Obstet Gynecol 173:103,1989.

23. Langer O, anyaegbunam A, Brustman L, et al: Manage
ment of women with one abnormal oral glucose tolerance test val
ue reduces adverse outcome in pregnancy. Am J Obstet Gynecol
161:593,1989.

24. Combs CA, Gunderson E, Kitzmiller JL, et al: Relation
ship of fetal macrosomia to maternal postprandial glucose control
during pregnancy. Diabetes Care 15(10:1251,1992.

25. Dornhorst A, Nicholls JS, Probst F, et al: Calorie restriction
for treatment of gestational diabetes. Diabetes 40(Suppl 2): 161,
1991.

26. Constan DR: Maternal insulin to lower the risk of fetal mac
rosomia in diabetic pregnancy. Clin Obstet Gynecol 34(2):288,
1991.

27. Wechter DJ, Kaufman RC, Amankwah KS, et al: Preven
tion of neonatal macrosomia in gestational diabetes by the use of
intersive dietary therapy and home glucose monitoring. Am J Per
inatol 8(2): 131,1991.

28. Chosh G, Pildes RS, Richton S, et al: Maternal and cord ser
um glycosylated protein in neonatal macrosomia and correlation
with birth weight. Obstet Gynecol 75:79,1990.

29. Leiper JM, Small M, Talwar D, et al: Fetal glycaemic con
trol and neonatal complications in diabetic pregnancy. Diabetes
Res 8(3): 143,1988.

30. Mintz MC, London MB, Gabbe SG, et al: Schoulder soft
tissue width as a predictor of macrosomia in diabetic pregnancies.
Am J Perinatol 6(2):240, 1989.

31. Landon MB, Mints MC, Gabbe SG: Sonographic evalua
tion of fetal abdominal growth Predictor of the large for gesta
tional age infant in pregnancies complicated by diabetes mellitus.
Am J Obstet Gynecol 160:115,1989.

32. Abramowicz JS, Jaffe R, Warsof SL: Ultrasonographic
measurement of fetal femur length in growth disturbances. Am J
Obstet Gynecol 161(5):1137,1989.

33. Bochner CJ, Medearis AL, Williams J, et al: Early third tri
mester ultrasound screening in gestational diabetes to determine
the risk of macrosomia and labor dystocia at term. Am J Gynecol
157:703,1987.

34. Oats JN: Obstetrical management of patients with diabetes in
pregnancy. Bailliere's Clin Obstet Gynecol 5(2):395, 1991.

35. Lurie S, Matzkel A, Weissman A, et al: Outcome of preg
nancy in class Al and A2 gestational diabetic patients delivered
beyond 40 weeks gestation. Am J Perinatol 9(5-6):484,1982.

36. Coustan DR: Delivery timing mode and management, m
Reece EA&Coustan DR (eds) Diabetes Mellitus in Pregnancy:
Principles and Practices p.525. New York: Churchill Livingstone.



Perinatoloji Dergisi 1:101-104,1993

Diabetes Mellitus ve Fetal Akciger Mattrasyonu

Yalgin KIMYA, Candan CENGiZ
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Embrionik donemde baslayan fetal akciger gelisimi,
ekstrauterin yasamda gerekli, etkin gaz degisimini
olusturabilecek duruma kadar devam eder. Akciger-
lerin yapisal gelisiminin yaninda dogumdan sonra
ilk solunumun baglamasi ve devami igin gerekli fiz-
yolojik ve mekanik olaylarin bilinmesi, erken neona-
tal donemdeki solunum problemlerinin yonetiminde
6nemlidir.

Son kabul edilen terminolojiye gore insan akcigerle-
ri baslica dért gelisim evresinden gegmektedir .

Embrionik dénem: Gebeligin 4. haftasinda akciger
tomurcuklarinin belirmesiyle baslar. Sekizinci hafta-
da segmental bronglarin olusmasina kadar devam
eder.

Pseudoglanduler dénem: 8-16. haftalari kapsar.
Gevsek mezensim dokusu icinde progresif bronsial
dallanma ile karakterizedir.

Kanalikuler dénem: 16-24. haftalar arasinda ta-
mamlanir. Bu dénemde asinuslann potansiyel gaz
degisim yizeylerinin progresif gelisimi olusur. Asi-
nuslar terminal bronsiollere bitisik, distal respiratuar
unitelerdir. Vaskilarizasyon bronglardan baglayarak
perifere dogru ilerler. Hava yolu epiteli de buna ben-
zer sekilde merkezden perifere dogru farklilasir.
Trakea ve brons epitelinin matir oldugu dénemde,
distal hava yollan kiiboidal undifferansiye epitel ile
doselidir @. Yirmi-yirmiikinci haftalarda primitif al-
veoller, tip I1. epitelyal hiicrelerin prekirsorleri olan
fazla miktarda sitoplazmik glikojen ihtiva eden hiic-
reler ile doselidirler. Bu hicreler 22-24. haftalara
dogru, progressif olarak, intraselliler surfaktan ve
lameller cisimler depolamak Uzere farkhlasir. Yapi-
lan arastirmalarda akcigerlerin, yapisal gelisiminin
ilerlemesinde eksojen uyaranlarin sart olmadiklari
gorilmustir ©.

Terminal saccular donem: Yirmidordiinci hafta-
dan terme kadar devam eder. Asiner gelisim giderek
erigkin akcigerinin yapisal 6zelliklerini kazanir. Ter-
minal hava yollan daha iyi vaskularize olur. Tip Il
hicreler daha belirgindir, giderek incelir ve duzlese-
rek Tip | hicreler olusur. Sonug olarak Tip | hiicre-
ler alveol yiizeyinin bilytk bir kismini kaplar. ince-
lenen ve vaskilarizasyonu artan alveol yiizeyi gaz
degisim icin uygun hale gelmistir. Alveolarizasyon
distal keseciklerde ilk kez 26-28. haftalarda tespit
edilebilir. Terme dogru hizla ilerleme g0sterir.
Termde yenidogan, eriskin akcigerinde mevcut olan
sayinin % 50'si oraninda, alveola sahiptir. Yaklagik
300 milyon olan erigkin sayisina ancak dogumdan
sonra ikinci yilda ulasir @,

Ilk defa 1957 yilinda Clement tarafindan, akciger la-
vaj materyalinde, alveol kollapsini dnleyen bir
madde oldugu bildirildi. Daha sonra alveollerin bu
yiizey aktif komponentlerinin bir komplex lipopro-
tein olan surfaktan oldugu bulundu ®. Surfaktan'in
% 70-80'i fosfolipidler, % 10'u protein, % 10'u basta
kolesterol olmak (izere nétral lipidlerden olusur.
Fosfatidilkolin (lesitin) fosfolipidlerin yaklasik
% 80'ini olusturur. Diger fosfolipidler ise baslica,
% 10'u fosfatidilgliserol, % 3'U fosfatidiletanolamin,
% 2 sfingomyelin, % 5 fosfatidilinositol'diir ©. Fos-
fatidilkolin ve fosfatidilgliserol sirasiyla en dnemli
yuzey aktif fosfolipidlerdir. Fosfatidilgliserol normal
surfaktan fonksiyonu igin fosfatidilkolin kadar ge-
rekli olmasa da akciger gelisiminin énemli bir gos-
tergesidir. Gebeligin ilerlemesi ile surfaktan fosfo-
lipid iceriginde degisiklikler olur. Fosfatidilkolin ve
fosfatidilgliserol artmaya devam ederken, fosfatidili-

nositol yaklasik 35. gebelik haftasindan sonra azalir
(7.8).

Akcigerlerin mattrasyonu; alveoler siviyr rezorbe
edebilme ve surfaktan sentez ederek, alveol yiizeyi-
ne salma yetenegine baglidir. Ancak maternal hiper-
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tansiyon, kardiyovaskiler hastalik, plasental infarkt,
fetal bllyime geriligi, uzayan membran rptird, ser-
vikal yetmezlik, hemoglobinopatiler gibi durumlar
ile kortikosteroidler, betamimetikler, tiroid hormon,
thyrotropin releasing hormon, prolaktin, estrogen,
epidermal biyime faktorii etkisi ile muhtemelen
katekolaminler ve steroid salinimi ile ilgili olarak
akciger matiirasyonu hizlanmaktadir ©*. Son za-
manlarda ambroksol'iin fetal akciger matiirasyonunu
en az kortikosteroidler kadar uyardigi bildirilmekte-
dir ®. Biz de, halen devam eden ambroksol ile
yurdttigumiz klinik ¢alismamizda, bu ilacin respi-
ratuar distres gelisimi Gzerine olumlu yonde etkisi
oldugunu gozlemlemekteyiz. Aynca sigaranin sur-
faktan sentezini artirdigl, mekonyumun surfaktan

sentezini ve fonksiyonunu azalttigi rapor edilmekte-
dir €,

Hiperinsulinemi, kronik hiperglisemi akciger surfak-
tan sentezini inhibe ederler @,

Fosfatidilkolin gebeligin ¢ok erken ddnemlerinde,
insan fetus akciger dokusunda bol miktarda buluna-
bilir. Bu diger memelilerde daha ge¢ olmaktadir. Tip
I hicrelerin icinde lameller cisimlerin gorilmesin-
den hemen sonra insan fetusu surfaktani sentez edip
depolayabilmektedir. Normalde fetusun akciger ma-
tlritesi 35. gebelik haftasindan sonra tamamlanmak-
la birlikte, 25-26. hafta gibi erken dénemlerde dogan
fetuslerde akcigerler 6nemli solunumsal problemler
olusturmayabilmektedir. insan fetus akcigerleri 35.
haftadan 6nce 10 haftalik bir matir olabilme stire-
sine sahiptir ©.

Fetal havayollar kanalikuler period'dan, dogumdan
sonra ventilasyonun baslamasina kadar kollabe de-
gillerdir ve sivi ile doludurlar. Sivi miktari yaklasik
25 ml/kg'dir. Giinde yaklagik 400 mi akciger sivisi
uretilir. Bu sivi normal akciger gelisimi icin esastir.
Epinefrin infizyonu sivinin dretimini tam olarak
durdurabilir. Aynca arginin, vazopressin ve pos-
toglandin E2 de etkilidir. Dogum sirasinda sivinin
% 65'i solunum yollarindan kaybedilir. Geri kalan
sivi ise dogumdan sonra onkotik basincin etkisi ile
lenfatikler ve vaskiler yolla uzaklastirilir. Sivinin

klirensi dogumdan sonraki saatlerde tamamlanir
9,21)

Diabetik gebelerden dogan preterm infantlarda gori-
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len respiratuar distres sendromu (RDS), 6zenli ma-
ternal glukoz kontrolline ragmen halen dnemli bir
problemdir. Aynca diabetik gebelikler cogu zaman,
preeklampsi, renal fonksiyon bozuklugu ve uteropla-
sental yetmezlik gibi nedenlerle, erken sonlandinl-
maktadir @2,

Fetal akciger matirasyonunun glisemi kontrolu iyi
olmayan diabetik gebelerde, nondiabetik olgulara
gore geciktigi rapor edilmistir. Onemli akciger matii-
rasyon gostergesi olan fosfatidilgliserol'iin bu olgu-
larda amnios sivisinda daha ge¢ saptanabildigi bildi-
rilmektedir ®. Klovich ve ark bu gecikmenin ozel-
likle, gestasyonel diabetli olgularda oldugunu, diger
diabetik olgularda akciger gelisiminin normal oldu-
gunu one sirdiiler ®. Ancak diger bazi calismacilar
ise, akciger matlrasyonunun, diabetin tipinden cok
glisemi kontroliinin koti olmasi ile iligkili oldugunu
bildirdiler @2.

Geciken pulmoner matiirasyonun biyokimyasal me-
kanizmasi halen acik degildir. Diabetik gebelerde,
maternal plazmada artan myoinositol'iin, fetiiste fos-
(fzgtidilgliserol sentezini engelledigi 6ne surilmistir

Endojen glikokortikoid diizeyinin yetersiz olmasinin
akciger matlrasyonunu engelledigi distinilerek ya-
pilan calismalar, karmasik sonuclar vermistir. Am-
niotik sivi kortizol diizeyinin diabetik olgularda
azaldigim bildiren ¢alismalar oldugu gibi, herhangi
bir degisikligin olmadigini,- aksine fetal ve neonatal
adrenal fonksiyonun ve Kortizol diizeyinin arttigini
bildiren calismalar da vardir 529,

Insiiline bagimh diabetik 115 gebede maurnal
HbA,c dizeyi ve amniotik sivida fosfatidilkolin
saptanmasi arasindaki ilgi arastinimis ve HbAIC du-
zeyi % 8.5 veya lzerinde olan gebelerde amniotik
sivida fosfatidilkolin anlamli 6l¢iide daha ge¢ sap-
tanmistir @9,

Patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmese de
yetersiz akciger gelisimi ile maternal hiperglisemi
ve hiperinstlineminin ilgili oldugu konusunda ok
sayida calisma vardir @39, Maternal hiperglisemi-nin
oksijene afinitesi fazla olan HbAc'yi artirdigi, buna
paralel olarak oksijenin plasental ekstraksiyo-nunun
azaldig, fetuste gelisen hipoksi ve asidozun,
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fetal surfaktan sentezini azalttigi bidirilmektedir

(31,33)

Ayrica, glisemi kontrolu iyi olan diabetik gebelerde
de respiratuar distress'in artma nedeni olarak Katyal
ve ark surfaktan iligkili protein-35'in (SAP-35) spe-
sifik inhibisyonu hipotezini ileri stirmislerdir. An-
cak McMaahan ve ark, SAP-35 konsantrasyonunun
iyi kontrolli diabetik gebelerde etkilenmedigini bul-
dular @9,

Prolaktinin surfaktan sentezini etkiledigi ve diabetik
olgularda, surfaktan sentezinin inhibisyonundan so-
rumlu olabilecegi 6ne stirilmiistiir ). Ancak Fa-
del ve ark normal ve diabetik gebelerde amniotik
sivi prolaktin dizeylerinde farklihk olmadigini bil-
dirdiler @7,

Diabetik olmayan gebelerde fetal akciger matlrasyo-
nu 34-35. haftada tamamlanmaktadir. 37. haftanin
Uzerinde normal gebeliklerin % 99'unda matir akci-
ger profili elde olunur. Ancak diabetik gebelerde
38,5 haftaya kadar RDS gelisme riski s6zkonusudur.
Bundan dolayi obstetrik nedenlerle dogurtulmasi ge-
reken olgularda pulmoner matirite degerlendirilme-
lidir. ikiden biyuk lesitin/sfingomyelin (L/S) orani-
nin, diabetik gebelerde her zaman mattiir akcigerlerin
gostergesi olmadigi, en azindan % 3'lik bir fosfati-
dilgliserol konsantrasyonunun amnios sivisinda, gos-
terilmesi gerektigini bildiren calismalar vardir. 38.5
haftanin Uzerinde olan olgularda da, gebelik siresi
kesin saptanamiyorsa, yine amniosentez yapiimali-
dr.

Kjos ve ark 526 diabetik gebede, L/S orani, fosfati-
dilgliserol konsantrasyonu ve 650 nm dalga boyunda
optik dansite dl¢limi incelemelerinin, fetal akciger
matirasyonunu gostermedeki glvenilirligi ile ilgili
yaptiklari calismada; bu standart matirite testlerinin
diabette degerli oldugunu, matiir oldugu saptanan
hicbir RDS gelismedigini éne strdiler. Bu calisma-
da ayrica 650 nm'deki amnios sivisi optik dansitesi
Olcuminin glvenilir oldugu kadar, hizli ve ucuz ol-

dugunu da bildirdiler @,

Son zamanlarda diabetik gebelerde, akciger matiras-
yonunun gecikmedigine ve L/S orani ve fosfatidil-
gliserol saptanmasinin, normal gebeliklerden farkli
bir seyir izlemedigine yonelik gériisler vardir 39,

Ayrica, glisemik kontroliin saglanmasi, ultrasono-
grafi ile gestasyonel yasin daha dogru tahmin edil-
mesi, antepartum izleme yontemleri ve gelisen neo-
natal bakim gibi faktorlerin etkisi ile diabetik anne-
lerin yenidoganlannda RDS insidansi azalmistir. Mi-
mouni ve ark. bu faktorleri g6zoniline alarak yaptik-
lar calismalarinda diabetik gebelerde uygun yakla-
simla surfaktan yokluguna veya eksikligine bagh
RDS sikhginin normal gebeliklerden farkli olmadi-
gini buldular “©.

Diabetik gebeliklerde yenidoganin respiratuar dis-
tress'i surfaktan yoklugu yaninda, hipertrofik kardi-
yomyopati, pnémoni, transient tasipne gibi neden-
lere bagh olabilir. Bunlar siklikla surfaktan eksikli-
gine bagh RDS ile kanstinlabilir “?.

Diabetik gebelerde fetal akciger maturasyonunun
normal gebelerden farkh olmadigini, fetal akciger
matdrite eksikliginin diabetten ¢ok hiperglisemi ve
hiperinsulinemi ile ilgili oldugunu bildiren ¢alisma-
larin yaninda glisemi kontrolil saglanan olgularda
bile 39. gebelik haftasina kadar akciger matiritesi-
nin yeterli olmadigini bildiren calismalar vardir “2.
Ojomo ve ark. 153 diabetik gebede 37. gebelik haf-
tasindan sonra amniosentez yaparak fosfatidilglise-
rol dlctuler. Bu ¢alismada 39. gebelik haftasina ka-
dar olan olgularin yaklasik % 20'sinde fosfatidilgli-
serol saptanamadi. Tiim olgularin ortalama kan glu-
koz seviyeleri 110 mg/dI'nin altinda idi. RDS geli-
sim insidansinin bildirilmedigi bu calismada, 39.
gebelik haftasina kadar pulmoner matirite eksikligi-
nin, diabetik gebelerde, sik oldugu 6ne siriildii “.

Sonug olarak diabetik bir gebede 38.5 hafta tamam-
lanmadan 6nce, herhangi bir nedenle indiksiyonla
dogum veya sezaryen disundliyorsa amniosentez
yapiimah ve surfaktan varhgini gosteren incelemele-
rin 1s1g1 altinda dogum karan ydénlendirilmelidir.
38.5 hafta tzerindeki olgularda ise gestasyonel yasin
dogrulugundan emin olunmahdir @,

KAYNAKLAR

1. Korones SB: Anatomic and functional aspects of fetal devel
opment. In Sciarra JJ (ed): Gynecology and Obstetrics. Philadel
phia, Harper Row, 1987.

2. Plopper CG, Alley JL, Weir AJ: Differentiation of tracheal
epithelium during fetal lung maturation in the rhesus monkey Ma-
caca mulatta. Am J Anat 175:59,1986.

3. Gross I, Wilson CM: Glucocorticoids are not necessary for
the initiation of fetal rat lung development in vitro. Pediatr Res

103



20:431A, 1986.

4. Hislop AA, Wigglesworth JS, Desai R: Alveolar develop
ment in the human fetus and infant Early Hum Dev 13:1,1986.
5. Pritchard JA, MacDonald PC, Gant NF: The morphologic
and function development of the fetus. In Williams Obstetrics,
Connecticut, Appleton Century Crofts, p.139,1985.

6. Ohno K, Akino T, Fujiwara T: Phospholipid metabolism in
perinatal lung. In Scarpelle EM and Cosmi EV (ed): Review in
Perinatal Medicine, New York, Raven Press, 1978.

7. Hallman M, Kulovich MV, Kirkpatrick E, Sgarman RG,
Gluck L: Phosphatidylinositol and phosphatidylglycerol in amni
otic fluid: Indices of lung maturity. Am J Obstet Gynecol 125:61,
1976.

8. Beppu OS, Clements JA, Goerke J: Phosphatidylglycerol-
deficient lung surfactant has normal properties. J Appl Physiol
55:496,1983.

9. Jobe A: Development of the fetal lung. In creasy RK, Resnik
R: Maternal-Fetal Medicine: Principles and Practice. Philadel
phia, WB Saunders Company, 1989.

10. Rooney SA: The surfactant system and lung phospholipid bi
ochemistry. Am Rev Respir Dis 131:439,1985.

11. Lewis V, Goldfien AC, Day JP, Roberts JM: Rabbit alveo-
ler b-adrenergic receptors increase with gestational age. Am J Ob
stet Gynecol 162:269,1990.

12. Cheng JB, Goldfien A, Ballard PL, Roberts JM: Glucocor
ticoids increase pulmonary beta adrenergic receptors in fetal rab
bits. Endocrinology 107:1646,1980.

13. Tabor BL, Ikegami M, Jobe AH, Yamada T, Oetomo SB:
Dose response of thyrotropin-releasing hormone on pulmonary
maturation in coiticosteroid-treated preterm rabbits. Am J Obstet
Gynecol 163:669,1990.

14. Morales WJ, O'Brain WF, Angel JL, Knuggel RA, Sawai
S: Fetal lung maturation: the combined use of corticosteroids and
thyrotropin-releasing hormone. Obstet Gynecol 73:111,1989.

15. Selzer H, Weidinger H, Simbruncr G, Vytiska Binsttorfer
E: Ambroxol versus betamethasone for stimulating antepartal
lung maturity-a multicenter study. Z Geburtshilfe Perinatol
190:49,1986.

16. Luerti M, Lazzarin A, Corbella E, Zavattini G: An alterna
tive to steroids for prevention of respiratory distress syndrome
(RDS): Multicenter cotrolled study to compare ambroxol and be
tamethasone. J Perinat Med 15:227,1987.

17. Di Renzo GL, Anceschi MM, Cosmi EV: Lung surfactant
enhancement in utero. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 32:1,
1989.

18. Lierberman E, Torday J, Barbieri R, Cohen A, Vunakis
V, Weis ST: Association of intrauterine cigarette smoke exposure
with indices of fetal lung maturation. Obstet Gynecol 79:564,
1992.

19. Bryan H, Hawrylyshyn P, Hogg Johnson S, Inwood MS,
Finley A, D'costa M, Chipman M: Perinatal factors associated
with the respiratory distress syndrome. Am J Obstet Gynecol
162:476,1990.

20. Warburton D: Chronic hyperglicemia reduces surface active
material flux in tracheal fluid a fetal lambs. J Clin Invest 71:550,
1983.

21. Brown MJ, Olver RE, Ramsden CA: Effects of adrenaline
and of spontaneous labor on the secretion and absorption of lung
liquid in the foetal lamb. J Physiol 344:137,1983.

22. Hollingsworth DR, Moore TS: Diabetes and pregnancy. In
Creasy RK, Resnik R: Maternal-Fetal Medicine: Principles and
Practice. Philadelphia WB Saunders Company 1989.

23. Kjos SL, Walthcr FJ, Montoro M, Paul RH, Diaz F, Sta
bler M: Prevalence and etiology of respiratory distress in infants

104

Perinatoloji Dergisi 1:101-104,1993

of diabetic mothers: Predictive value of fetal lung maturation
tests. Am J Obstet Gyncol 163:898,1990.

24. Kulovich MV, Gluck L: The lung profile Il. Complicated
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 135:64,1979.

25. Gewolb IH, Warshaw JB: Fetal and maternal corticosterone
and corticosteroid binding globulin in the diabetic rat gestation.
Pediatr Res 20:155,1986.

26. Chattoraj SC, Carrol CJ, turner AK, Gillespie L, Pinkus
JL, Charles D: Carbohydrate intolerance: its influence on mater
nal and fetal levels of Cortisol and cortisone. Obstet Gynecol
44:646,1974.

27. Gewold IH, Hobbins JC, Tan SY: Amniotic fluid Cortisol in
high risk human pregnancies. Obstet Gynecol 49:466,1977.

28. Pschera H, Bjorkhem I, Carlstrom K, Lantto O, Lunell
NO, Persson B, Somell C- Stangenburg M, Wager J: Total
Cortisol and L/S ratio in amniotic fluid in late pregnancies compli
cated by diabetes mellitus. Horm Metabol Res 11:612,1979.

29. Ylinen K: High maternal levels of hemoglobin Ale associat
ed with delayed fetal lung maturation in insulin-dependent diabet
ic pregnancies. Acta Obstet Gynecol Scand 66:263,1987.

30. Warburton D, Lew SD, Platzker ACG: Primary hyperinsu-
linemia reduces active material flux in tracheal fluid of fetal
lambs. Pediatric Res 15:1422,1981.

31. Madsen H, Ditzel J: Changes in red blood cell oxygen trans
port in diabetic pregnancy. Am J Obstet Gynecol 143:421,1982.
32. Merritt LA, Farrell PM: Diminished pulmonary lecithin
synthesis in acidosis. Experimental findings as related to the res
piratory distress syndrome. Pediatrics 57:32,1976.

33. Hallman M, Wermer D, Ebstein BL, Gluck L: Effects of
maternal insulin or glucose infusion on the fetus: study on lung
surfactant, phospolipids plazma myoinositol and fetal growth in
the rabbit. Am J Obstet Gynecol 142:877,1982.

34. McMahan MJ, Mimouni F, Miodovnik M, Hull WM,
Whitsett JA: Surfactant associated protein (SAP-35) in amniotic
fluid from diabetic and nondiabetic pregnancies. Obstet Gynecol
70:94,1981

35. Hamosh M, Hamosh P: The effect of prolactin on the leci
thin content of fetal rabbit lung. J Clin Invest 59:1002,1977.

36. Grosso DS, McDonald CP, Thomasson JE: Relationship on
newborn serum prolactin levels to the respiratory distress syn
drome and maternal hypertension. Am J Obstet Gynecol 137:569,
1980.

37. Fadel HE, Saad SA, Davis H, Nelson GH: Fetal lung matur
ity in diabetic pregnancies: Relation among amniotic fluid insu
lin, prolactin, and lecithin. Am J Obstet Gynecol 159:457,1988.
38. Dudley DK, Black DM: Reliability of lecithin/
sphingomyelin ratios in diabetic pregnancy Obstet Gynecol
66:52,1985.

39. Farrel PM, Engle JM, Curet LB: Saturated phospolipidis in
amniotic fluid of normal and diabetic pregnancies. Obstet Gyne
col 64177,1985.

40. Mimounni F, Miodovnik M, Whitsett JA, Holroyde JC,
Siddigi TA, Tsang RC: Respiratory distress syndrome in infants
of diabetic mothers in the 1980s: direct adverse effect of maternal
diabetes with modern management Obstet Gynecol 69:191,1987.
41. Reller MD, Kaplan S: Hypertrophic cardio-myopathy in in
fants of diabetic mothers: an update. Am J Perinatal 5:353,1988.
42. Ferroni KM, Gross TL, Sokol RJ, Chink L: What affects
fetal pulmonary maturation during diabetic pregnancy. Am J Ob
stet Gynecol 150:270,1984.

43. Ojomo EO, Coustan DR: Absence of evidence of pulmonary
maturity at amniocentesis in term infants of diabetic mothers. Am
J Obstet Gynecol 163:954,1990.



Perinatoloji Dergisi 1:105-112,1993

Diabet ve Gebelikte Klinik Yonetim

Cihat SEN, Seyfettin ULUDAG, Riza MAD AZL1, Vildan OCAK
L.U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Bilim Dali

Diabetik gebenin gebelik dncesi degerlendirilmesi,
konsepsiyon 6ncesi ve sonrasi glisemi kontrolinin
saglanmasi hem gebenin diabete bagli ilave prob-
lemlerinin tesbit edilmesi ve gerekiyorsa gebelik 6n-
cesi tedavisi, ve hem de embriopatinin dnlenmesi
acisindan gereklidir. ilk muayenede; genel durumu-
nun degerlendirilmesinin yaninda, retinopati, nefro-
pati, hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi mevcut
olup olmadigi belirlenmelidir. Eger gerekiyorsa ge-
belik dncesi lazer koagiilasyon ile retinopatinin teda-
visi saglanmalidir. iskemik kalp hastaligi saptandi-
ginda gebelik ertelenmeli ya da gebelik mevcutsa
medikal abortus dusiintlmelidir. Konjenital anomali-
nin 6nlenebilmesi i¢in, konsepsiyon éncesi ve sonra-
si gliseminin ¢ok iyi saglanmasi gereklidir. Gebeligi-
nin 8. haftasindan sonra klinige basvuran ve glisemi-
si kontrol altina alinan diabetik gebelerde konjenital
anomali orani % 7.5 iken, konsepsiyon dncesi kont-
roli saglanan diabetik gebelerde, bu oran % 0.8 ve
altina indirilebilmektedir . Konsepsiyon &ncesi
baslayan iyi bir glisemi kontroll ile, normal gebe-
lere oranla 8-10 kat sik goriilen konjenital anomali-
lerin 6niine gecilebilmektedir.

Diabetik gebede insiilin tedavisi esnasinda, ilk tri-
mesterde hipoglisemiye egimli oldugu ve ikinci tri-
mesterde insllin ihtiyacinin artacagi, 32-34 gebelik
haftasi civarinda ise artan fetal hemodinami nedeni
ile, glisemi kontroliinde bozulma olacagl hatirlan-
malidir. Eskiden uygulanan, 34. hafta veya daha
sonraki gebelik haftalarinda, diabetik gebenin kli-
nikte yatarak izlenmesinin bir yarar saglamadigi ve
hatta gebenin giinlik aktivitesinin ve yemek aliskan-
liklarinin bozulmasi nedeni ile, glisemi kontroliinin
bozulacag! gerekgesi ile kendi bélimimiizde diabe-
tik gebeler hastaneye yatirilmadan takip edilmekte-
dir. Ancak glisemisi bozulan ya da maternal kompli-

Yazisma adresi:
Dog. Dr. Cihat Sen, PK: 34, Cerrahpasa, istanbul-34301

kasyon gelisen olgular, mevcut problemi icin has-
taneye yatiriimaktadir.

Diabet etyolojisi, siniflandiriimasi, patofizyolojisi,
anomali, abortus ve perinatal mortalite hakkinda il-
gili bélumlerde ayrintisi ile ele alinan diabet ve ge-
belik, bu bélimde, instlin kullanimi ve obstetrik y6-
netim yonunden ele alinacaktir. Yine ilgili bolimler-
de ayrintisi ile ele alman koyu olacak bu béliimde
tartisilmayacaktir. Glukoz intoleransi ve gebelikte
diabet siniflamasi Tablo | ve H'de gériilmektedir.

instlin Kullanimi ve Glukoz Kontrolii

Diabetik gebelerde, gecmiste, perinatal mortalite di-
abetin siresine ve patolojinin agirhigina gore % 14
ile % 35 arasinda idi ®. Ancak son 20 yilda perinatal
mortalite ve morbidite belirgin 6lciide, % 3 ile % 5
civarina diismiistir ©®. Karlsson ve Kjellmer glisemi
kontroli ile perinatal mortalite arasinda dogrusal bir
iliski oldugunu ortaya koydular ®. Retro-spektif
olarak diizenlenen 167 olguluk calismalarinda, 100
mg/dl altinda en dusik perinatal mortalite
g6zlemislerdir. Ortalama kan sekeri 150 mg/dl ve
uzerinde olanlarda perinatal mortalite % 23.6 iken;
100-150 mg/dl arasinda olan grupta % 15.3 ve 100
mg/dl altinda olana olgularda ise % 3.4 olarak bildi-
rilmektedir. Ayni bulgu daha sonra pek ¢ok calisma-
¢l tarafindan ortaya konulmustur . Glisemi kont-
rolinin yaninda, fetal izleme ydntemlerinin gelis-
mesi ve giderek yaygin kullanima girmesi, fetal ak-
ciger olgunlagsmasinin kontrolu, maternal ve neona-
tal bakim sartlarinin iyi standartlara gelmesi ile peri-

Tablo I. Glukoz intoleransi siniflamasi (national diabetes data
group)

Tip I: tnsUline bagimli diabet

Tip I1: insiiline bagimli olmayan diabet

Tip HI: Gebelik diabeti veya karbonhidrat intoleransi
Tip IV: Sekonder diabet
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Tablo II. Gebelikte diabet simflamasi (ACOG-American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists)

Diabetik Gebe
Class  Baslangig Siire Vaskiilopati Tedavi
Yas
A - - - Diyet
B <20 <10 yil - insiilin
c 10-19 10-19 - Insiilin
D <l0veya>20 >20 Benign retinopati  Insiilin
F = - Nefropati [nsiilin
R Proliferatif retinopati  Insiilin
H Kalp hastalifs insiilin

Gebelik Diabeti

Class Achk Kan Sekeri  Siire  Postprandial Kan Sekeri

A-1 <105 mg/dl ve
A-2 >105 mg/dl ve/veya

<120 mg/dl
>120 mg/dl

natal mortalitede gdzlenen bu anlamli disls saglan-
mistir. Hatta iyi kontroli saglanan diabetik gebe-
lerde fetal sikintidan dolayi olan acil dogum gerekli-
liginin % 3'e kadar dustligind bildiren ¢alismalar
mevcuttur ©.

Maternal glisemi seviyesinin hangi dizeylerde tutul-
masi konusunda degisik gorusler ileri strtlmekle be-
raber, bugiin i¢in daha ¢ok kabul géren yaklagim;
aclik kan sekerinin 60-80 mg/dl'de ve postprandial
kan sekerinin 120 mg/dl altinda tutulmasinin daha
uygun olacagl yoniindedir ©.

Iyi bir glisemi kontrolii saglanabilmesi igin instilin
dozu her olguda kendi 6zelliklerine gére dizenlen-
meli, aynca diyet ve egzersiz ile desteklenmelidir.
Gecmiste instlin, hayvanlardan hazirlanmakta idi.
Artik hayvan insilinin yerine, semisentetik, rekom-
binan DNA teknigi ile Uretilen biosentetik human in-
siilin kullanima girmistir 9.

Onceleri hayvan insiilin kullanimi ile, sistemik ana-
filaktik reaksiyonlar, rtiker, lipoatrofi, antikor olu-
sumu gibi yan etkiler gézlenmekte iken; daha sonra-
lari piirifiye edilmesi ile bu yan etkiler azalmistir. in-
suline Kkarsi olusan antikorlar plasentay! ge¢cmekte-
dir. Antikor titresi yiksek olan hastalarda neonatal
morbiditenin yiiksek oldugu bildirilmektedir @V,
Ancak insilin antikorlarinin beta hiicre fonksiyonu
ve hiperinsilinemi (zerine etkileri tartismalidir

(1213)
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Human insilin, dogal insulindeki amino asit yapisi-
na sahiptirler ve nadiren allerji ya da lipoatrofiye se-
bep olurlar. Buna karslilik, insilinin polimerizasyo-
nundan dolay1, antikor olusturdugu gosterilmistir
@9, Ancak cok diisiik imminojenik 6zellige sahip
olduklarindan, antikor duzeyi dustktur ve Klinik
Onemi yoktur. Human insulin, diger insilinlere oran-
la cabuk, fakat kisa etkilidir. Ug formu mevcut olup,
tek basina veya birlikte kullanilabilir: Ortalama etki
sliresi 2-4 saat olan kisa etkili, 5-12 saat olan orta et-
kili ve 12-24 saat olan uzun etkili human insilin @,

Insuilin uygulamasinda amag, giinlik normal endo-
jen insulin profiline esdeger dizeyde uygulanarak,
gliseminin siki kontrol altina alinmasidir, gebe ol-
mayan bir sahista, bazal insilin salgilanmasinin ya-
ninda, 6glnlerde ani yiikselmeler olur. Gebede ise;
insulin gereksiniminde belirgin degisiklikler meyda-
na gelir. Ilk trimesterde, insiilin gereksinimi ortala-
ma 0.7 U/kg/gun iken, ge¢ gebelik haftalarinda 1.0
U/kg/giin civarindadir . insiilin uygulamasi deri
alti injeksiyonlar ya da pompa uygulamasi ile sagla-
nabilir ve degisik uygulama semalari tarif edilmigtir
@10 plazma gikoz diizeyi ginlik, sik araliklarla
kontrol edilmeli ve uygun insllin dozu saglanmali-
dir. Mevcut insllin dozunu degistirmeden evvel, in-
stlin uygulamasinda yeni diizenlemeler ile birkag
gin glukoz diizeyleri yakindan izlenmelidir. Degisik
insulin uygulama semalari tarif edilmistir:

ikili Sema: Gebe olmayanlarda uygulanan sabah-
aksam iki enjeksiyon uygulamasinin gebelikte de
uygulanabilecegi ileri striilmistir . Total insilin
dozunun 2/3'lU sabah kahvaltisinda ve 1/3'0 ise ak-
sam yemeginde uygulanir. Kristalize ve NPH orani,
sabah kahvaltisinda 1/2 ve aksam yemeginde 1/1
olarak ayarlanir. Ancak bu sema, nokturnal hipogli-
semilere sebep olabilmektedir.

Uclii Sema: ikili semada uygulanan aksam yeme-
gindeki NPH dozu, nokturnal hipoglisemiyi engelle-
mek amaci ile, yatmadan 6nce uygulanir ve boylece
sabah kahvaltisinda optimal kan glukoz dizeyi sag-
lanabilir. Ya da 6glinlerde (3 6glin) kristalize insulin
uygulamasina ilaveten, bazal insilin seviyesini sag-
lamak icin, aksam yeneginde kristalizeye ilaveten
yeni uygulamaya giren human ultra-Lente insulin
uygulanir, béylece ultra-Lente instlin ile glnlik in-
stlin ihtiyacinin % 50-60'1 saglanabilir.
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Dortli Sema: Ogiinlerde kristalize insiilin uygulanir
ve bazal insilin seviyesini saglamak igin orta etkili
(NPH veya Lente) insilin gece yatmadan 6nce uygu-
lanir.

Aralikli insilin injeksiyonlarindan bagska, POMPA
ile siirekli insulin infizyonu ile de glisemi kontroli
saglanabilir. Gebelikte pompa ile insulin uygulama-
sinin daha iyi sonuglar verdigini ileri siiren ¢alisma-
cilarin yaninda, her iki uygulama sekli arasinda her-
hangi bir anlamli fark olmadigini ileri stren calis-
macilar vardir “'9.. Bu yéntemde giinliik insiilin
gereksiniminin % 50'si bazal ihtiyaci karsilamak
amaci ile infuzyon seklinde verilir, geriye kalan %
50 instlin ise bolus seklinde 6gtinlerde (kahvaltida
% 20, 6gle % 15 ve aksam % 15 olarak) uygulanir.
Avantajlarinin yaninda, agir hipoglisemi, ketoasidoz
ve cilt absesi gibi komplikasyonlari vardir.

Glisemi kontrolunin iyi saglanmasinda yardimci di-
ger bir faktor ise hastanin evinde kendi glukozunu
Olgmesidir. Boylece daha sik ve gerekli zamanlarda
kan sekeri tayinleri ile gebenin glisemisi hakkinda
daha iyi fikir edinilebilir. Instilin dozu ve semasinda-
ki ayarlamalar daha saglikli yapilabilir. Bunun igin
hastanin rahatca kullanabilecegi glukoz dlgen aletler
tavsiye edilebilir. Glukoz oksidaz ydnteminin kulla-
nildigi bu sistemde kapiller kan kullanilir ve plasma
glukoz dizeyi ile asagl yukari ayni seviyededir.
Giinde 6-8 kez kan sekeri kontroli yapilmasi 6ne-
rilmeli ve hatta hipoglisemi hissettiginde neler uygu-
lamasi gerektigi hem hastanin kendisine hem de ev-
deki diger sahislara dgretilmelidir. Boylece gebenin
glisemi kontroli daha siki ve yakinen saglanmis
olur. Hastanin kendi glisemisini kontroliinin ve in-
stlin tedavisinin diizenlenmesi yaninda diet ve eg-
zersizlerinin de duzenlenmesi glisemi kontroliine
onemli olgiide katkida bulunur (ilgili bélimde ele
alinmigtir).

MATERNAL KOMPLIKASYONLAR

Diabetik gebede spontan abortus, erken dogum, pye-
lonefrit, polihidramnios ve preeklampsi yaninda hi-
poglisemi ve ketoasidoz beklenen ve (zerinde titiz-
likle durulmasi gereken komplikasyonlardir. Mevcut
vaskuler degisiklikler ve sezaryen ile birlikte, sayi-
lan bu komplikasyonlar maternal morbidite ve mor-
taliteyi artirirlar.

Diabet ve gebelige eslik eden obstetrik problemler,
kendine 6zgu ve ayri olarak degerlendirilmeyi ge-
rektirdiginden dolayi burada ele alinmayacaktir (Pre-
eklampsi konusu, Perinatoloji dergisi ilk sayisinda
ana konu olarak ele alinmistir).

Instilinin klinik kullanima girmesinden sonra, dia-
betik gebede anne 6liim orani % 45'den % 2'ye dis-
miistir ®. Tibbi ve pbstetrik bakimin artmasi ile de
bu oran % 0.11-0.5% kadar inmistir “. Ancak buna
ragmen diabetik gebede maternal mortalite, gebe ol-
mayan diabetiklere oranla 10 kat daha yiiksektir .
Tibbi ve obstetrik bakimin artmasini takiben, mater-
nal 6lim nedeni, diabetik ketoasidozdan kalp ve
bobrek komplikasyonlanna degismistir. Maternal
6lum sebepleri arasinda; sezaryen esnasinda akut
myokard enfarktisi, sepsis, kanama, ketoasidoz, hi-
poglisemi, preeklampsi ve anesteziye bagli kompli-
kasyonlar sayilabilir. Koroner hastasi olan diabetik
gebelerde maternal mortalite orani ¢ok yuksek olup,
% 65'e kadar ¢ikmaktadir @,

Diabetik ketoasidoz son yillarda giderek az rastla-
nan bir komplikasyon olup, % 9.3 civarinda gozlenir
@), Gebede diabetik ketoasidoz cabuk gelisir ve
gebe olmayana oranla daha disiik diizeyde glukoz
seviyesinde gerceklesebilir. Stres, infeksiyon, insu-
lin dozunun unutulmasi ya da yetersiz kalmasi ve

insiilin Yetersizligi

_—1

Protein Hiperglisemi
katabolizmasi
Hepatik Glukoziiri Serbest
glukoneogenez yag asitleri
Ozmotik diiirez Hepatik
| oksidasyon
Dehidratasyon
Ketonemi

Hiperozmolar serum

Sukaym  NaK,CLHCO

3 kaybh
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beta-sempatomimetiklerin kullanimi diabetik ketoa-
sidozu kolaylastinr . insiilin yetersizligi neticesinde
hiperglisemi ve glukoziri geligir. Ozmotik dil-rez
neticesinde, idrar ile potasyum, sodyum ve su kaybi
olur. Hipovolemi nedeni ile hiperglisemi daha da
artar ve glukagon, katekolamin sekresyonu artar ®.
Instilin yetersizligi sonucu olusan lipoliz neticesinde
yag asitlerinin karacigerde oksidasyonu artar ve
keton cisimler (aseton, hidroksibutirat ve asetoa-
setat) olusur. Bunun neticesinde de metabolik asidoz
olusur (Sekil 1). Serum hiperosmolaritesi ise intra-
selliler dehidratasyondan dolayr doku hasarina ne-
den olur. Bu tablo hem anne hem de fetus yasamini
ciddi risk altina sokar. Klinik olarak karin agnsi, bu-
lanti ve kusma, poliuri, polidipsi, aseton kokusu, ¢ca-
buk ve derin solunum, hipotansiyon ve suur bulanik-
lig1 gozlenir. Hiperglisemi, ketonemi ve ketondiri ile
tani saglanir. Plazma glukozu 300 mg/dl Uzerinde,
plazma bikarbonat 15 mEg/1'den az ve arteryel pH
7.3'den duslktir. Ancak gebelikte ketoasidozun 300
mg/dl altinda da gelisebilecegi bilinmelidir . lk
muayenede, asidoz nedeni ile, potasyum yiiksek bu-
lunur. Eger normal veya distk saptanmissa, agir bir
postasyum yetmezligi séz konusudur ve hemen po-
tasyum dizeyi saglanmalidir. Normal ya da disik
sodyum dulzeyi, hipertrigliseridemi ve hiperglise-
miden dolay! olan ekstraselluler aralikta diliisyonu
gosterir. Kan gazlan asidozu belirler. Boyle bir ge-
be, yiiksek maternal ve perinatal mortalite nedeni
ile, yogun bakim sartlarinda stratle tedavi altina
alinmalidir.

Gebelikte diabetik ketoasidozun tedavisinin ana
hatlari; sivi agiginin tamamlanmasi, elektrolit den-
gesinin saglanmasi, hiperglisemi ve eger mevcutsa
infeksiyonun giderilmesidir. Insilin tedavisinde yik-
sek doz ve bolus seklinde (hipoglisemi ve hipopota-
semi 1) verilmesi yerine, devaml ve kiigiik dozlarda
uygulanmasi tercih edilmelidir.

- 1lk muayenede baslangig testleri alindiktan sonra
damar yolu acilir ve maske ile oksijen verilir. Genel
durumu yakindan izlenir ve testler gerekli siklikla
tekrarlanmalidir.

- Su ve elektrolit kaybi siratle karsilanmalidir. Or

talama 3-5 litre sivi acigl vardir. Bu nedenle, ilk saat
icinde 1000-2000 mi izotonik serum (eger hiper-
natremi varsa % 0.45 sodyum kloriir) verilmelidir.
Daha sonra ihtiyaca gore, saatte 300-500 cc serum
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verilir.

- Eger pH 7.1 den az (pH 7.0'dan az ise potasyum
dozu ikiye ¢ikarilmahdir) ya da serum bikarbonat
diizeyi 5 mEq den az ise, % 0.45 sodyum klorur
icine 44 mEq sodyum bikarbonat ilavesi iie intra-
venoz olarak uygulanir. Bikarbonat tedavisi, pH
7.2'ye ulastiginda, kesilmelidir. Ancak diabetik ke-
toasidozda alkali uygulanmasinin doku hipoksisini
artirdigini ileri sirenler de vardir @7,

- TIk asamada 10-20 iinite kristalize insilin intra-
vendz olarak uygulanir. Takiben saatte 10 Unite gi
decek sekilde inflizyon uygulanir (500 cc izotonik
serum i¢ine 50 Unite kristalize insulin ilavesi). Eger
3 saat icinde cevap alinmazsa ya da glukoz seviye
sinde % 30'dan fazla dlsiis gbzlenmiyorsa, 0 zaman,
saatte 12-20 Unite kristalize instillin uygulanir.

- 11k geliste hiperpotasemi genelde mevcuttur. Bu
asamada potasyum verilmesi fatal olabilir. Daha ¢ok
insilin tedavisine basladiktan 3-4 saat sonra, potas
yum seviyesi normal ya da daha asagi seviyelere in
meye basladiginda potasyum (1000 cc izotonik igi
ne 40 mEq ilavesi ile ve saatte 10-20 mEq gidecek
sekilde) uygulanir.

Uygun tedavi edilen diabetik ketoasidozlu olgularda
maternal mortalite diisik olmakla beraber, fetal mor-
talite yuksektir. Bir ketoasidoz hecmesinden sonra
fetal mortalite % 50-90 civarindadir %), Maternal
ketoasidozun fetusu bu denli etkilemesinin nedeni
tam olarak acikliga kavusmamistir ve degisik goris-
ler ileri surilmustir. Hayvan calismalarinda, ketoa-
sidozun uterin kan akiminda azalmaya ve bdylece
fetal hipoksiye neden oldugu gézlenmistir ©®. Erit-
rositlerde 2,3-difosfogliserat (2,3-DPG) da azalmaya
ve bdylece fetusa oksijen taginmasinin bozulmaya
sebep oldugu distnilmektedir. Diger bir izah tarzi-
da, annede gdzlenen asidoz ve hipopotaseminin fe-
tusta da gelistigi seklindedir ®®. Fetal hipopotase-
mi, fetal kardiak arreste sebep olur. Maternal ke-
toasidozun tedavisi esnasinda, ayni zamanda fetal
monitorizasyon uygulanmahidir. Genellikle patolojik
kardiotokografik bulgular, ketoasi-dozun tedavisin-
den sonra duzelir.

Hipoglisemi, diabetik gebede siki glisemi kontroli
amaci ile uygulanan yogun insilin tedavisi sonucu
ortaya ¢ikabilir. Hipoglisemi semptomatik ya da bio-
kimyasal olabilir. Terleme, tremor, gérme bozuklu-
gu, halsizlik, achk hissi, konflizyon, dudak ve dilde
hissizlik, carpinti, basdénmesi olasi semptomlardir.
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Diabetik gebede hipoglisemi riskinin artmasi, kont-
rinsuliner sistemin yetersizliginden de kaynaklanabi-
lir. Diabetik gebeler (izerinde, kontrinsiliner sistem
lUzerine yapilan bir calismada; gebelikte, hipoglise-
miye karsi glokagon ve epinefrin cevabinin disik
kaldig1 gosterilmistir. Hipoglisemi esnasinda fetal
hareketlerde ve kalp atim hizi degisikliklerinde her-
hangi bir azalma olmadigi ve fetusun kisa sureli hi-
poglisemileri tolere edebildigi gozlenmistir .

Pyelonefrit, diabetik gebede koti prognozu isaret
eder ve % 6 oraninda gozlenir. Bu nedenle her tri-
mesterde idrarda koloni sayimi ve kilturi yapilma-
si yararlidir. Asemptomatik bakteritrinin tesbiti ve
ciddi tedavisi 6zellikle diabetik gebelerde 6nem
arzeder.

DIABETIK GEBEDE FETUS

Diabet ve gebelige eslik eden diger obstetrik neden-
lere bagl fetal problemler ve vaskiilopatinin mevcut
oldugu diabette sik gdzlenen intrauterin gelisme ge-
riligi, kendi icinde ayrintili degerlendirme gerekliligi
nedeni ile burada aynca ele alinmamistir. Polihid-
ramnios, fetal makrozomi, abortuslar, embriopati ve
fetal anomaliler ilgili bélimlerde ayrintisi ile ele
alinmistir. Diabetik gebede, antenatal muayene yar-
dimci yontemler ele alinacak olursa;

Ultrasonografi, diabetik gebenin izlenmesinde
onemli yer tutmaktadir. Ozellikle ilk trimesterde, fe-
tal yasin tayini, major fetal anomali tesbiti ve aynca
18-20. gebelik haftasinda yine tum fetal anomalile-
rin taranmasi agisindan ultrasonografik tetkik gerek-
lidir. Gebeligin sonraki doéneminde fetal gelisimin
takibi ve polihidramnios y6niinden 4-6 hafta aralik-
larla ultrasonografik muayene tekrarlanmalidir. Dia-
betik gebelerde fetal makrozomi sikligi % 30 civa-
rindadir ®Y. Fetal makrozomi, maternal hiperglise-
minin indikledigi fetal hiperglisemi ve hiperinsili-
nemi neticesinde olmaktadir. Fetal hiperinstlinemi
neticesinde; glikojen sentezinde artma, lipogenez,
protein sentezinde artma ve bdylece organomegali
ve yag depolanmasi olusur. Diabetik gebelerde, vas-
kilopatisi mevcut olanlara oranla vaskiilopatisi ol-
mayan grupta fetal makrozomi orani daha yuksektir.
Yine nefropatisi olan diabetik olgularda intrauterin
gelisme geriligi orani daha yiiksek olarak gorilmek-
tedir ®. Ancak "diabetik gebenin metabolik kont-

roli ile fetal makrozomiyi 6nlemek muimkin
mi?"sorusu halen tartismalidir. Coustan ve arkadas-
larinin yaptigi bir ¢alismada; metabolik kontroli
iyi saglanmis diabetik gebelerin ortalama glukoz de-
gerleri ile fetal makrozomi arasinda bir iliski sapta-
namamistir. Bu noktadan hareketle, fetal makrozo-
minin plasental serbest yag asitlerinin ve amino asit-

lerin fetusa olan artmig transferi fikri ortaya atilmis-
tir €9,

Fetal monitorizasyon, diabetik gebede fetus sagli-
gini, risk altinda olup olmadigini belirlemede olduk-
ca sik kullanilan bir yontemdir. Diabetik gebede in
utero exitus sikhgi, ézellikle, 3. trimesterde artmis-
tir. Bu nedenle fetal monitorizasyon 32-33. gebelik
haftasinda baslatilmahdir. Haftalik ya da haftada iki
kez nonstress (NST) uygulanmasi, haftalik oksitosin
stres test (OCT) ya da haftalik biofizik skor uygula-
masi degisik calismacilar tarafindan onerilmektedir
®4_ Hangisinin daha yararli oldugu konusu halen
tartismalidir.

Elliot, 107 olguyu iceren serisinde, hafta iki kez uy-
gulanan NST ile herhangibir kayip olusmadig! bildi-
rirken ©Y; Freeman OCT'nin fetal rezervi belirle-
mede NST'den daha iyi oldugunu ileri stirmektedir
@9 Gabbe ise, iyi metabolik kontrol saglanan ve
haftalik OCT ile izlenen 211 diabetik gebede, bir
haftalik zaman iginde higbir kayip gézlemedigini be-
lirtmistir ©. Ancak % 50 gibi yiiksek bir yanls po-
zitiflige sahip olmasi ile gereksiz sezaryene sebep
olmasi ise dezavantajidir. Golde ve Platt, biofizik
skorlamanin iyi sonucu belirlemede cok yararli bir
yontem oldugunu ileri sirmiistir 9. Sadovsky ise
fetal hareketlerin anne tarafindan izlenmesinin ol-
dukca disuk yanlis negatiflige sahip oldugunu bil-
dirmistir ©©.

Bolimumiizde olan uygulamamizda; diabetik gebe-
lerin izlenmesinde 30. haftadan itibaren haftalik
NST ve 34.-36.-38. gebelik haftalarinda fetal gelisim
ve amnios sivisi agisindan ultrasonografik tetkik ve
doppler uygulamaktayiz. Bolimimuzde higbir risk
grubundaki gebeye OCT, erken kontraksiyonlari
uyarabilmesi, uygulama gi¢ligu, fetal hipoksi riski
altinda olan olgularda fetusu risk altina sokmasi, oli-
gohidramnios varliginda kordon basisina ve yapay
olarak uterus tonusunu artirmasi nedeni ile yalanci
pozitiflige ve kontrendikasyonu mevcut olgularda
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uygulanamamasi ve nihayet yanlis pozitifliginin
yuksek olusu nedeni ile yapilmamaktadir. Yine bio-
fizik skorlama; zaman almasi, yiksek yanlis pozitif-
lik nedeni ile hicbir gebeye uygulanmamaktadir. Bi-
ofizik skor ile NST, spesifisite ve yanlis negatiflik
bakimindan ayni oranlara sahiptir. Ayrica NST ve
amniotik sivi voliim, birlikte, biofizik skor ile ayni
sensitivite-spesifisite-yanlis  pozitif ve negatiflik
oranlarina sahiptir ©”. Bu nedenle sadece NST ve
amniotik sivi volumu azhg fetal iyiligi belirlemede
yeterli, kolay uygulanabilir ve zaman almayan bir
yontemdir. Diabetik gebelerde nonreaktif NST, fetu-
sun, risk altinda olabilecegini ifade eden parametre-
lerdir. Ozellikle bilgisayar destekli NST (Oxfard
System 8000, Ankara Sistemi), fetal iyilik halini be-
lirlemede daha yardimci ve yonlendirici bir yontem-
dir.

Son yillarda doppler, obstetrikte genis uygulama ala-
ni bulmaktadir. Fetal iyilik halini belirlemede NST
yaninda kullanilan bir yéntem olmustur. Ancak tani
koymaktan ziyade, risk altinda olan fetuslarin belir-
lenmesinde yardimci bir yontem oldugu bilinmeli-
dir. Diger riskli gebeliklerde oldugu gibi, diabetik
gebelerin izlenmesinde kullanilabilen bir testtir.
"Continous wave doppler” ile uterin arter, umbilikal
arter ve tecrubeli ellerde fetal aortada dopler akim
degisiklikleri hakkinda fikir edinilebilmektedir. Yine
"Pulse wave doppler" ile ilave olarak fetal damarlar-
da doppler akim degisiklikleri hakkinda fikir edin-
mek mimkin olmaktadir. Bdéylece hem uteropla-
senter hem de fetoplasenter dolasim hakkinda fikir
sahibi olunabilmektedir . Diabetik olmayan gebe-
lere oranla, diabetik gebelerde umbilikal arter sisto-
lik/diastolik oraninda (S/D), Porucelot index (PI) ve
Resistance index (RI) de artis gozlenmistir. Bu bul-
gu diabetik gebelerde uteroplasental kan akiminda
relatif bir azalma oldugunu ortaya koymaktadir.
Ayrica kot prognozu belirlemede S/D oraninin
3.5'un uzerinde olmasinin iyi bir kriter oldugu belir-
tilmistir. Doppler'de S/D oraninin 3.5 (izerinde ol-
masinin yaninda, pulse wave doppler ile kolaylikla
ortaya konulabilen fetal dolasimin santralizasyonu,
fetal aorta ve umbilikal arter doppler dalga formun-
da diastol sonu akim yoklugu ya da tersine akim var-
ligl, fetusun hipoksik ve belkide asidemik sartlarda
oldugunun bir isareti olarak ele alinmali ve diger
yontemlerle dogrulanmalidir ©9,
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Kordosentez (Fetal kan 6rneklemesi), fetusun ger-
cekten hipoksik-asidemik olup olmadigini belirleyen
bir yontemdir. Fetus saghgi hakkinda termden énce
endise edildigi durumlarda, gebeligin devami ya da
sonlandinlmasmda en dogru karar, fetal pH ve kan
gazlarinin bilinmesi ile verilebilir. Nonreaktif NST,
oligohidramnios, pozitif doppler bulgular varhginda
uygulanacak kordosentez ile fetal kan degerleri hak-
kinda fikir sahibi olunabilir. Agir hipoksi ve asidoz
varliginda fetusun dogurtulmasi gereklidir. Bu asa-
mada amniosentez ile fetal akciger olgunlugu testle-
rinin yapilmasinin bir anlami yoktur. Clnkul fetus
uterus icinde ciddi 6lim riski ile karsi karsiyadir.
Agir hipoksinin ve asidozun olmadigl durumlarda
maternal komplikasyon olmadikca, yakin izleme al-
tinda ve gerekiyorsa kordosentezlerle izlenir. Ciddi
maternal komplikasyonlann varhiginda ise, fetal ak-
ciger olgunlugu ya da prematurite ikinci plana di-
secegi icin dogum kaginilmazdir.

DIABETiIK GEBEDE DOGUM
ZAMANLAMASI VE YONTEMI

Son yillarda, diabetik gebenin dogum zamanlamasi
ve yontemi konusunda pekcok degisiklikler olmus-
tur. Gegmiste diabet ile komplike gebelikte erken
dogum (36-37. haftadan sonra) ana prensipti. Clinki
36 haftadan sonra fetal kayip orani oldukga yliksek-
ti. Ancak bu uygulama sezaryen oraninda artmaya
ve respiratuar distress sendromundan (RDS) dolayi
neonatal kayiplara sebep oldu “*Y. Artik glisemi
kontrolinun ve fetal izlemenin iyi uygulandigi gebe-
lerde, diger nedenlere bagli olarak gerekmedikce,
terme kadar ya da spontan dogum eylemine kadar
beklenmektedir.

Drury ve arkadaslarinin 129 diabetik gebede yaptik-
lari caligmada; diabetik gebeler terme kadar izlenmis
ve herhangibir dnemli maternal ya da fetal problem
g6zlenmemis ve % 84 gebe 38. gebelik haftasindan
sonra dogurmustur “2_Yine Jovanovic'in calisma-,
sinda ortalama dogum haftasi 39 olarak verilmekte
ve, komplike olmayan diabetik gebelerde ¢ok iyi so-
nuclar elde edildigi bildirilmektedir “.

Diabetik gebelerin terme kadar izlenmesi ile; sezar-
yen oraninda ve RDS dolayi olan neonatal mortali-
tede azalma meydana gelmistir. Fakat bitln bu yeni
yaklasimlara ragmen, sezaryen orani diabetik gebe-



C. Sen ve ark., Diabet ve Gebelikte Klinik Yonetim

lerde halen yuksektir. Kitzmiller serisinde sezaryen

orani % 72 iken, Dublin grubunun serisinde %
19'dur 49,

Diabetik gebede dogum zamanlamasi, her olgunun
kendi 6zelliklerine goére ve gliseminin kontrol, ma-
ternal komplikasyonlar ve fetal iyilik haline gore
ayarlanmahdir. Glisemi kontrolinin iyi saglandig
ve diger maternal komplikasyonlar ile fetal problem-
lerin olmadigl durumlarda terme kadar beklenebilir.
Termde olan olguda, eger serviks Bishop's skoru uy-
gunsa induksiyon uygulanir. Fakat fetal agirhk 4500
gram Uzerinde ise vaginal yol yerine, travmatik do-
gumu engellemek amaci ile sezaryen tercih edilmeli-
dir. Servikal skorun uygun olmadigi olgularda, pros-
taglandin jel ile serviks olgunlastirildiktan sonra
indliksiyon uygulanmahdir, Prostaglandin jel uygu-
lamasindan sonra servikal olgunlasmanin yeterli ol-
madigl durumlarda, acele ile indlksiyon ya da he-
men sezaryene ihtiyac yoktur. Yeniden prostaglan-
din jel uygulanabilir ya da fetal testlerde bir sorun
olmadikca spontan eylem beklenebilir. Ancak 42
haftanin étesine izin verilmemelidir.

Metabolik kontroliin iyi olmadigi, fetal makrozomi
ya da polihidramnios s6z konusu oldugu durumlar-
da; tamamlanmis 38. gebelik haftasindan sonra ve
amniosentez ile fetal akciger olgunlugunun belirlen-
mesini takiben dogum saglanabilir. Fetal izleme
yontemlerinin yeterli diizeyde uygulanamadigi mer-
kezlerde, yukaridaki sartlara haiz durumlarda izle-
necek en iyi yaklasimdir. Nitekim merkezimizde,
gebeligin erken haftalarindan beri tarafimizdan iz-
lenmeyen ya da iyi dokiimantasyon elde edemedigi-
miz ve yukanda bahsedilen 6zellikleri tasiyan olgu-
larda, 38. gebelik haftasindan sonra fetal akciger ol-
gunlugu belirlenmesini takiben dogum saglanmakta-
drr.

Diabetik gebede, eslik eden oligohidramnios, gelis-
me geriligi veya preeklampsi gibi olgular ise ken-
dine 6zgl kurallara gére yonlendirilmesi gereklidir.
Nefropatisinin giderek agirlastigl, renal yetmezligin
s0z konusu oldugu nefropatili ve lazer tedavisine ce-
vap alinamayan retinopatili olgularda, gebelik hafta-
sina ve lezyonun agrhgina gore dogum zamanlan-
mahidir.

DOGUM EYLEMINDE YONETIM

Dogum eyleminde maternal gliseminin normal di-
zeylerde tutulmasi, neonatal hipogliseminin 6nlen-
mesi acisindan dnemlidir. Soler ve arkadaglari, do-
gum eyleminde 90 mg/dl (izerinde ortalama glukoz
degerlerine sahip olgularda neonatal hipoglisemi
oranini belirgin olarak yiiksek bulmustur “®. Tra-
vay esnasinda kan sekerinin 70-90 mg/dl civarinda
tutulmasi, en uygun yaklasim olarak 6nerilmektedir.
Yapilan arastirmalarda, dogum eyleminin birinci ev-
resinde instlin gereksiniminin azaldigi, hatta gerek-
medigi ve glukoz infizyonu ile enerji gereksinimi-

nin saglanmasi gerekliligi ortaya konulmustur
(47,48)

Indiiksiyon uygulanacak olgularda, sabah insiilini
yapilmamali ve glisemisi kontrol edilmelidir. Bas-
langi¢ degeri 80-120 mg/dl ise 1000 cc 0.5 normal
saline'li % 5 dextrose icine 10 Unite kristalize insilin
ilave edilerek, saatte 125 cc gidecek sekilde perfiiz-
yon uygulanir. Eger baslangi¢ degeri 70 mg/dl altin-
da ise; insulin ilave edilmeden sudaki % 5 dextrose
saate 100-120 mi gidecek sekilde perfiizyon uygula-
nir.

Gebe spontan eylemde ve sabah orta etkili insilin
dozunu yapmis oldugu durumlarda; ilave instline
gereksinim olmayabilir, fakat saatte 125 cc gidecek
sekilde sudaki % 5 dextrose perflizyonu ile izlenme-
lidir.

Elektif sezaryen planlanan durumlarda; bir dnceki
gece uygulanan orta etkili instlin nedeni ile sabah
glisemisi genelde normal degerlendedir. Normal sa-
line ile (dextrose'suz) perfiizyon uygulanir ve sik gli-
semi kontroll saglanir.

Dogumdan sonra; anti-insilin etkiye sahip plasental
hormonlarda ani diistis nedeni ile, insulin gereksini-
minde belirgin azalma olur. Bu devrede glisemi
kontroluniin ¢ok siki olmasi gerekli degildir ve 200
mg/dl altinda tutulmasi yeterlidir. Dogumu takibe-
den birkag giinde, glukoz diizeyine gore, her 6giinde
subkutan kristalize instlin gerekli olabilir. Duzenli
beslenmeye gegctiginde, gebelik 6ncesi dozun yansi
iki doza bolinerek instlin tedavisine devam edilir.
Emzirmenin yasaklanmasina gerek yoktur, ancak
her emzirmeden evvel bir bardak st gibi ilave kalo-
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riye ihtiyaci oldugu belirtilmelidir. Clnki emzir-
meden sonra insilin gereksinimi azalir ve hipoglise-
mi gelisebilir.
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Gebelik Diabeti Etyoloji ve Gebelik Sonrasi Prognoz

Yavuz CEYLAN, Gursel ERKILING
S.S.K. Bakirkdy Dogumevi, Kadin ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Perinatoloji Servisi

Gebelik Diabeti, gebelik sirasinda baslayan veya ge-
belik stresince ilk kez taninan, karbonhidrat metabo-
lizma bozuklugudur. instlin kullanimi veya gebelik
sonrasi diabetin siirip stirmemesi tantyi degistirmez
(Third International Workshop Conference on GDM
1991) @,

Tum gebe kadinlarda glukoz toleransi bozulsa da,
gebelik diabeti tani kriterlerini, % 1-3 hastanin tasl-
digi gérulmistir @349, Ortalama % 2-3 kabul edil-
mektedir. Diabetes Mellitus siniflamasinda gestasyo-
nel diabet ayri bir yere sahiptir (Tablo I).

Diabetes Mellitus etyolojisi heniiz kesin olarak bilin-
memektedir. Etyolojik ve Klinik olarak heterojen ol-
dugu vurgulanmaktadir ©”). Etyolojik heterojen yapi,
hastalikta, genetik ozelliklerin, doku tipinin, vi-
ruslar, ilaglar ve oto-antikorlann, yas ve sismanhgin
birlikte rol oynamasiyla agiklanmaktadir. Ornegin,
instline bagimh Diabetes Mellitus'da (IDDM) etyo-
loji, belirli bir genetik duyarlilik temelinde otoim-
mun nedenlerin, viruslann, diabetik kimyasal ajanlar
gibi cevresel faktorlerin etkilesimleriyle baglantili
bulunmaktadir ®. insiline bagimh olmayan Dia-
betes Mellitus (NIDDM) da ise beslenme ve viicut
agirliginin rolii oldukga énemlidir. Ailesel insidansi,
genetik iligskisi IDDM'a gore daha yiiksektir. IDMM
birinci derecede akrabalarin % 10'unda bulunurken,
NIDDM'da bu % 2D'dir. Aynca NIDDM, daha ileri
yaslarda baglamakta, IDDM'da oldugu gibi HLA
gruplari ve oto-immiinite ile iligkili bulunmamakta-
dir @,

Gebelik diabet ise NIDDMa klinik ve etyolojik yon-
den benzemektedir. Gebelikte baslamasi ve gebeli-
gin sonlanmasi ile genellikle hizla iyilesmesi, hi-
perinstlinemik karakteri ile ayrilik gdsterir. Gebeli-
gin hormonal, metabolik etkileri ile NIDDM arasin-
da bir iliski yoktur.

Gebelik Diabetinde Etyoloji

Gebelik Diabeti (GD)'nin gebelik ilerledikce ortaya
cikma olasiliginin artisi, gebelikten hemen sonra hizla
gerilemesi, daha cok gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
metabolik-hormonal etkileri distndirmektedir. Bu
hastalarda viicudun metabolik dengesi bozulmakta,
yag metobolizmasi aktive olmaktadir. Yag meta-
bolizmasinin aktive olmasi insiline karsi gelisen di-
rencte 6nemli rol oynamaktadir.

Gebelikte plasentada yapilan plasenta laktojen hor-
mon (hPL), dstrojen ve progesteron, plasentanin dia-
betojenik hormonlari olarak adlandirilir. hPL gucli
bir insilin antagonistidir. Gebeligin 10. haftasinda
artmaya baslar, 20. haftada artis 300 kata ulasir. hPL
lipolizi stimile ederek serbest yag asitlerini serbest
yag asidleri de periferide instilin direncini artirir ©.

Gebelikte insiilin Salgisi ve Direnci

Gebelik hiperinsilinemik ve dglisemik bir durum-
dur ©. Gebeligin erken déneminde glukoz dstrojen
ve progesteron artisindan etkilenir. Ostrojen ve pro-
gesteron artisi pankreas beta-adacik hicrelerinde hi-
perplaziye neden olmakta ve insilin salgisini artir-
maktadir. Bu donemde periferide glukoz kullanimi
artar, maternal aclik glukoz duizeyini disirr. Mater-
nal dolagimdaki aminoasitler azalirken, yag asitleri,
trigliseridler ve ketonlar artar ™.

Gebeligin ge¢ donemlerinde yaglarin kullanimi gide-
rek artar. hPL lipoliz etkisi ile yag dokularini uyarir.
Gliserol ve yag asitlerinin serbestlemesi bu kez ami-
noasit ve glukoz kullanimini azaltir. hPL etkisi ge-
beligin "diabetojenik durumundan™ kismen sorumlu-
dur. Ostrojen, progesteron ve kortizol bu etkiyi az
veya cok degistirirler ™, Insilin diizeyinin artmasi-
na karsin glukoz kullaniminin azalmasi bir insilin
direncini gosterir @2, Bu dénemde 2-3 kat fazla
instlin salgilanmasi ile birlikte glukoz duizeyinin
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Tablo 1. Diabetes Mellitus siniflamasi (6).

A. Primer (idiopatik)
1. Insiiline bagimli Diabetes Mellitus (veya Tip | DM)
2. Insiiline bagiml olmayan Diabetes Mellitus (veya Tip I1)
B. Sekonder (Endokrin, Pankreatik, Genetik, ilaglar)
C. Malntrisyona bagl Diabetes Mellitus
D. Gestasyonel Diabetes Mellitus

diismemesi ve normal diizeylerde kalmasi, periferide
bir insulin direncinin varhgini gdstermektedir
(6131419 " Son trimestrde normal ve diabetik gebelerde
artmis instlin direnci, benzer yas ve agirhiktaki
kontrol grubundan 3 kat daha ylksek bulunmustur
@ Normal bireylerde iV glukoz yiikselmesinden
sonra insilin yanitindaki maksimal artis 3-5 dakika-
da olup bu, 1. faz instlin salinimidir. 2. faz insilin
salinimi ise IV glukoz yiiklemesinin 10-60. dakika-
lar arasindadir. Yapilan arastirmalarda NIDDM'li
bireylerde IV glukoz yiiklemesine karsi olmasi ge-
reken 1. faz instilin yaniti yoktur “®. Normal gebe
kadinda da instlin direnci, iV verilen glukoza Karsl
olusan reaksiyonun 1. fazinda kompanse edilirken,
GD'li kadinlarda bu fazdaki reaksiyon azalmistir.
Ama bu hasta grubunun da % 20'sinde yanitin nor-
mal gebelerdeki gibi olmasi, GD'nin heterojen bir
hastalik oldugu kanisini giiclendirmektedir ®®. in-
stlin direnci gelisiminin gebeligin hormonal yapisi
ile ilgili oldugu bilinirken, bu durumu gebelerin ne-
den % 2-3'Unlin tolere edemedigi bilinmemektedir.
Insiilin direnci patofizyolojisinin hiicrede, postresep-
tor dlzeyde oldugu konusunda belirli bir uzlasma
vardir.

instiin Reseptorleri

Insiilin reseptorlerinde gebelik boyunca meydana ge-
len degisiklikler gozlenerek etyolojide énemli olabi-
lecegi One sirulmesine karsin, instlin reseptorlerinin
GD'li kadinlarda prognostik bir degere sahip olmadi-
g1 kanitlanmistir ©. Ostradiol ve relaksin yag doku-
larinda insiilin reseptorlerini artirir, progesteron arti-
rabilir veya azaltabilir, kortizol azaltir veya etkile-
mez, HCG ve HPL ise etkilememektedir .

Postpartum diabetiklerle, normal glukoz toleransi
gosterenlerde ve tedavi edilmemis normal agirliktaki
GD'li kadinlarda insulin reseptorlerinde fark bulun-
mamistir. Doku insilin reseptorleri gebelikteki hor-
monal degisikliklerden pek etkilenmemekle birlikte
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318 ‘normal gebede insiilin reseptérleri kisilere

bagh olarak gebelik boyunca farkliliklar géstermek-
tedir 9,

Gebede hiperinsilinemiye karsin, hedef organlarda
insulin reseptor baglayicihgr anlamli 6lgide azalma-
maktadir. Boylece gebelikte ortaya cikan insilin di-
rencinin hiicrede post-reseptor diizeyde oldugu dis-
nalmastdr.

Post-reseptor Patolojisi

Kas dokusu insulinin hedef dokusu olarak oldukca
Onemlidir. Gebelikte kas hiicrelerinde fosfofruktoki-
naz ve piruvatkinaz aktivitesi azalmaktadir. Bu azal-
ma gebelerin kas dokusunda glikolizin azaldigini
gostermektedir. Endokrinolojik degisiklikler ile ser-
best yag asitleri de vicutta ve kas dokusunda artarak
glikolizi ve insiilin kullanimini azaltmaktadir A\
Gebelikte aktivitesi artan Threonin/Serine kinazlar
da insulin etkisini hlcre duzeyinde, post-reseptor
alanda dustirmektedir 9.

Serbest yag asidlerinin yiikselisi, periferik dokuda
ve Kkaracigerde instlin direncini artirir. Obez ve glu-
koz entoleransi bulunan kadinlarin karacigerlerinde,
insulin klirensi azalmistir. Yiksek yag asitleri portal
kanda, fare karacigerinde instlin klirensini azaltarak
kullanimini kisaltmaktadir @Y.

Aynca Glukoz-6 Fosfat Dehidrogenaz aktivitesi ge-
belerde yilkselmistir. Bu artis da hticrede glukoz kul-
lanimini sinirlayan lokal serbest yag asidi artisina
neden olur 2.

GD'in birgok ydnden Tip Il diabete benzedigi bilin-
mektedir. Instlin direncinin bir baska kaniti daha
gosterilmistir. Intertisyel amiloid birikintisi Tip I
Diabet icin spesifiktir. Farelere verilen amylin infiiz-
yonu sonrasi kasta glikojen sentezinin % 77 azaldi-
g1, G-6 P konsantrasyonunun arttigl saptanmistir
@3 Sonugta dokularda glikolizis deprese olmakta,
bir instlin direnci meydana gelmektedir.

Yasli ve obez hastalarda GD'e bir egilim vardir.
NIDDM'da oldugu gibi hastalarin % 80'inin obez ol-
dugu goriilmektedir ¢*%. Obez grupta % 9.9 bulunan
GD, kontrol grubunda % 2.2 bulunmustur ®¥. Obezite
kanitlanmig blyik bir risk faktorudir.
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Tablo II. GDM ve Bozulmus glukoz toleransi (BGT) baz ¢a-
hgmalarda birlikte ele ainmigtir. IVGTT, intravenéz GTT, N
Hasta sayisi (27,28).

CalismaYih N Tam Kriterleri izlenen Siire % DM
(yil) ve IGT
1960 71 Yiiksek Kan g. 1-7 62
1972 232 Anormal GTT 5< 55.6
1974 43 Anormal GTT 6< 442
1980 233 Anormal GTT 4-8 4.5-45.5
1984 615 24 < 49.9
1985 109  Anormal IVGTT < 35.0
23 Anormal GTT i< 65
1988 89 12-18 65.2
1989 261  Anormal GTT 2-10 34
1990 60  Anormal GTT 3.5-6.5 783

Onceki yillarda GD etyolojisinde yer verilen Pank-
reasta beta hucrelerine karsi gelismis adacik hiicre
antikorlari (Islet Cell Antibodies-ICA), 1990 yilinda
yapilmis bir ¢alismada disik bulunmus ve GD ile
iliskili olmadigi gosterilmistir. Ayrica GD'de beta
hicrelerinin azalmasi ve instlopeninin olmadig bi-
linmektedir ®®. ICA'lann sadece IDDM'da kesin
olarak rol oynadigl ve beta hiicre yikilmasi sonucun-
da ortaya ¢iktigl gosterilmistir.

Ozetle, bugiin insilin direncinin post-reseptor di-
zeyde oldugu bilinmektedir. Bu direncin meydana
gelmesinde gebelikte lipolizi aktive eden metabolik
hormonal degisikliklerin ve bu degisikliklerin de bir
sonucu olarak, kanda ve hiicre diizeyinde artan ser-
best yag asitlerinin onemli rolii vardir. instlin salg
artiginin yanisira instiline karsi periferide meydana
gelen direng, normal gebelerde etkisizlestirilmekte,
ancak % 2-3 gebe kadin bunu yapamayarak, karbon-
hidrat intoleransi géstermekte ve GD kriterleri igine
girmektedir. Post-reseptdr patolojinin etyolojideki
yerinin primer olup olmadigi heniiz bilinmemekte-
dir.

Gebelik Sonrasi Prognoz

Gebelikte var olan instlinemi dogumdan hemen son-
ra % 30-50 azalma gosterir. Azalma sonraki 6-12
hafta icinde yavaslayarak devam eder ®®. Gestasyo-
nel Diabetli gebelerde dogum sonrasi karbonhidrat
intoleransi, genel olarak hizla diizelme gdsterse de
bu hastalar sonraki yasamlarinda diyabet gelismesi
bakimindan biylk bir risk tasirlar. GD'in kadinda
dogum sonrasi prognozuna iliskin ¢alismalar Tablo
H'de gosterilmistir.

Tablo I11. iki ayr: kritere gore DM insidensinin degerlendiril-
mesi (Birinci gahgma U.S. Public HC, Ikinci ¢cahgma O'Sulli-
van kriterlerine gire) (27).

Birinci Calisma ikinci Caligma

N % DM insidensi

fzlenen YL N % DM insidensi

0-1/4 308 0 229 0

1/4-12 301 0 150 6.6£1.8
1/2-1 290 2.740.9 147 6.6£1.8
1-2 287 3.7£1.1 140 8.612.1
23 265 8.8+1.6 92 23.74£3.5
34 251 13.242 53 38+4.4
4-5 240 14.642.1 31 42.3+4.7
5-6 227 16.8£2.2 - 1 52.1£5.9
6-7 212 20.9+£2.4 2 52.1£5.9

Tablo IV, BMI'e gire Obezite simflamasi (kg/m?2) (31).

BMI
Zayif <20
Normal 20-25
Normalden agir 25-30
Obez 30-40
Afir obez >40

Son otuz yilda yapilmis calismalarin sonuclarina ba-
kildiginda, GD sonrasi DM gelisme yiizdeleri arasin-
da birbirinden oldukca farkli sonuglar gorilmektedir
(% 34 ve % 87.5 gibi). Bunun nedeni DM tanisinda
kullanilan OGTT kan glukozu kriterlerinin farklihg-
dir (WHO, O'Sullivan; NDDG kriterleri gibi). Tablo
IU'de United States Public Healt Service ve O'Sulli-
van kriterleri ile degerlendirilmis ayni ¢alisma grup-
larindaki DM insidens farkliliklari gérilmektedir
@M. Bu kriterlerde belirli bir uzlasma kuskusuz bazi
karisikliklari énleyecektir.

Dogum sonrasi bozulmus glukoz tolerans testi bulu-
nan 120 olgu 17 yil izlenmis ve DM % 40 oraninda
saptanmistir. Kontrol grubunda ise bu oran % 10 bu-
lumustur. Diabet tanisi konulan hastalar yillara gére
degerlendirildiginde, ortalama her yil % 9.5 olgunun
hastalik kriterlerini tagidigi goriilmistir @,

GD Sonrasi DM igin Risk Faktérleri

Yas arttikca diabet insidensi bu hasta grubunda daha
da artmaktadir ¢"?3%9),

Obezite ciddi bir risk faktérudir. BMI (Body Mass
Index)'e gore (Agirlik, kg/boy, mg) obez olarak ta-
nimlanan grupta risk artisi belirgindir (Tablo V).
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Tablo VI. GD'li hastanin postpartum degerlendirilmesinde 75
gr'hk OGTT (27,36).

Kapiller kanda

Bozulmug Glukoz Tolerans:
Aglkta (< 140 mg/dl)
2.saat  (160-220 mg/dl)

Diabet
Aglikta (>140 mg/dl)
2.saat  (>220 mg/dl)

Plasmada (mg/dl)
Normal Bozulmug Glukoz Toleransi  Diabetes M.
Aglikta > 115 < 140 > 140
ve ve veya
90. dk. < 200 > 200 >200
ve ve Ve
2, saat < 140 140-200 >200

Tablo VII. GD Simiflamasi (29) Not: WHO'e gire gebelikten
hemen sonra glukoz intolerans: siiriiyorsa bu hastalar GD sin-
ifina girmemektedir (35).

Gebelik sonrasi siniflama
1.75. mg OGTT
2. GTT normal ise GD tanisi konulur.
3. GTT anormal ise NDDG veya WHO kriterlerine giire
bozulmug glukoz tolerans: veya DM tamisi konulur.

Obezite slresinin uzamas! da diabet riskini artirmak-

tadir . NIDDM tanisi alan hastalarin % 80'i obez-
dir ©12,

Gebeliginde insulin kullananlar, GD'i izleyen yillar-
da, hem de ilk yilda DM'a adaydirlar. Bir ¢alismada
bu hastalarin ilk bir yilda IDDM tanisiyla yeniden
instiline baslamalari % 63 olguda gortlmiistir ©9.
Buschard tarafindan izlenen 60 hastanin 9'u insilin
tedavisini surdirmdis, 37 hastada (% 63) ortalama
256 glin sonra yeniden insilin tedavisine gerek du-
yulmustur ©2.

Herediter risk tartismalidir. Ancak siddetli dekom-
panse diabette ailesel bir iliski bulunmaktadir 320

Parite artisi DM igin bir risk faktoru alarak gortlme-
mektedir. Cografi bolge veya irksal yénden goriilme
sikhgi farkliliklar bulunmaktadir. GD gérilme sikli-
g1, Cinli ve Ispanyollarda Amerikali beyaz ve zenci-
lerden daha siktir. Amerikali beyazlarda % 18.5,
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zencilerde % 28.3 bulunmusken bu oran ispanyol-
larda % 36.3'dir . Ayni yazarin 1991'de yapilan
bir baska calisma benzer bi¢cimde sonuglanmistir
€9 GD, Giiney Avrupa ve Giiney Dogu Asya'da di-
ger bolgelere gore daha yuksek siklikta gériilmekte-
dir @9,

Bir sonraki gebelikte hastalarin yansi yine diabetik
olacaktir ®. 1992 yilinda yayinlanmis prospektif
bir arastirmada, GD'le komplike 90 gebenin 47'sinde
(% 52), yine GD gelismistir ©*.

izleme Programi

GD tanisi konulan gebenin, ézellikle fetusa ait risk-
ler nedeniyle yakindan izlenmesi gerektigi obstetris-
yenler tarafindan bilinir. Ancak dogum sonrasinda
bu hastalarin yeterince izlendigi veya yonlendirildigi
tartigilabilir bir olgudur. GD 6ykisi bulunan kadin-
larda sonraki hayatlarinda % 40-60'a varan siklikta
DM gelisme olasiligl, bu hastalara belirli bir izleme
protokolunln uygulanmasi gerektigini gostermekte-
dir. Clnkl bilindigi gibi erken tani konulmayan
DM'da vaskiiler, cerebral ve renal komplikasyonlar
artacaktir.

IDDM igin HLA-DR3, DR-4 ve ICA potansiyel has-
talik belirtecleridir. NIDDM igin bu gibi belirtegler
yoktur. Erken tani glukoz yikleme testleri ile sinirli-
dir. Hiperglisemi asikar diabetin tanisindan on yil
dnce mevcuttur ve vaskuler, hipertansif etkiler irre-
versibl olarak bu donemde gelismeye bagslar. GD'li
hastalan izlemeden ©nce siniflandirmak gerekir
(TabloV).

Dogum sonrast OGTT'nin 75 gr ile yapilmasi éneril-
mektedir 2% \WHO kriterlerine gore kapiller
plasma diizeylerine 1. ve 2. saatlerde bakilarak has-
talar izlenmekte ve sonuclara gore hastalar siniflan-
maktadir.

GD'li hastalar belirli bir protokol ile izlenmelidir
(Tablo VII). Bu protokole gore test sonuglan normal
olan hastalar 2 yil sonra, bozulmus glukoz tolerans
saptananlar aynntili bir diyet programi verilerek
1 yil sonra kontrole ¢aginlir. Gebelik sonrasi veya
izlemenin herhangi bir asamasinda diabet tanisi ko-
nulan hastalar ise bir endokrinologa génderilmelidir
(28).
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Gebelik Diabeti

Cihat SEN, Riza MAD AZL, Seyfettin ULUDAG, Vildan OCAK
LU. Cerrahpagsa Tip Fakilltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali

Gebelik diabeti, ilk defa gebelikte tesbit edilen veya
ortaya ¢ikan karbonhidrat intoleransi olarak tanim-
lanmaktadir. Tlk kez gebelikte ortaya ¢ikan bir olgu
olmasinin yaninda, glukoz intoleransi gebelikten 6n-
ce de var olabilir ve hasta Tip | veya Tip Il diabettir.
Ancak ilk kez gebelikte tesbit edildigi igin gebelik
diabeti olarak tanimlanir. Gebelik diabeti tanimi,
glukoz intoleransinin gebelikten sonra da devame
dip etmedigini ya da insdlin kullaniminin gerekli
olup olmadigini icermemektedir. Gebelik diabeti
sikhigl, degisik calisma gruplarinda farkl olarak ve-
rilmekle beraber, yaklasik % 3-5 civarindadir 2.
Klinigimizde gebelik diabeti sikligi ise, % 3.4 olarak
belirlenmistir.

Gebelik diabeti tanimi, tanisi igin kullanilan kriterler
ve tedavisinin gerekliligi hususunda degisik gorusler
mevcut olup, tartigmalar devam etmektedir. Ancak
hem maternal hem de perinatal morbidite agisindan
onemlidir. Gebelik diabeti tanisi konulan kadinlarin
% 10'unun 7 yil, % 18'inin 10 yil, % 40'inin 17 yil
ve % 60'1inin 20 yil i¢inde diabetik oldugu gosteril-
mistir ¢%. Anne agisindan gebelik diabeti tanisi
konulan olgular, gelecekte diabet gelisimi agisindan
yiiksek risk olusturmasinin yaninda; koruyucu o6n-
lemlerin alinmasina da olanak saglamaktadir. Peri-
natal mortalite agisindan ele alindiginda; mortalite-
nin pek fazla degismedigi bildirilmekle beraber;
gebelik diabeti tanisi alan gebelerde diet, insilin te-
davisi ve yakin izleme yapildigindan, bu sonucun
gercegi yansittigl supheyle karsilanmalidir. Gebelik
diabeti tanisinin retrospektif konuldugu ve aktif yak-
la-simla takip ve tedavi uygulanmayan eski ¢alisma-
larda, perinatal mortalitenin normal populasyona
gére anlamh derecede arttigi bildirilmektedir ©.
Perinatal morbidite olarak; fetal makrozomi, neona-
tal hipoglisemi, hiperbilirubinemi ve polisitemi sikli-

Yazigma adresi:
Dog. Dr. Cihat Sen, PK: 34, Cerrahpasa, istanbul-34301
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&1, gebelik diabeti olgularinda artmaktadir. Bu ne-
denle, gebelik diabeti olan olgularin bilinmesi hem
anne hem fetus sagligl acisindan 6nem arzetmekte-
dir. Ancak her gebeye tani amaci ile 100 gr glukoz
yiikleme testi uygulamasi ise hem uygulanabilirligi
hem de gerekliligi acisindan olasi degildir. Bu amag-
la tarama yontemleri ve testleri gelistirilmistir ©.

Gecmiste, 100 gr glukoz yikleme testi, anamnez ve
klinik verilere bagli olarak risk grubunda uygulan-
makta idi. Risk faktorleri ise; obezite, glikozdri, iri
bebek (makrozomi) anamnezi, fetal ya da neonatal
kayip anamnezi ve konjenital anomalili bebek anam-
nezi, ailede diabet anamnezi ve mevcut gebelikte
preeklampsi olarak siralanabilir. Oral glukoz yuk-
leme testi (OGTT) endikasyonu icin sadece risk fak-
torleri kullanildiginda gebelik diabeti olgularinin an-
cak % 63'U belirlenebilmektedir ©. Bugiin icin ka-
bul edilen yaklasim, tim gebelere 50 gr glukoz tara-
ma testi uygulanmasi seklindedir. Ciinki sadece risk
faktorlerini taglyan gebelere tarama testi uygulama-
sinin yetersiz oldugu ortaya konulmustur. Glukoz ta-
rama testi icin Onerilen dénem, 24-28 gebelik hafta-
lari (instlin direncinin belirgin 6lgude arttigi donem)
olmakla beraber, bu konuda tam bir fikir birligi yok-
tur. Aynca a¢ karnina ya da yemek saati ve test saa-
tine bakilmaksizin giinun herhangibir saatinde yapil-
masl hususunda da tartisma olmasina karsin, guniin
herhangibir saatinde yapilabilecegi yapilan ¢alisma-
larda kabul gérmektedir. Klinigimizde ise 50 gr glu-
koz tarama testi, 20. gebelik haftasindan sonra a¢
karnina uygulanmaktadir. Glukoz oksidaz ydntemi-
nin kullanildigi bu 50 gr glukoz tarama testinde,
plazma glukoz diizeyi 140\mg/dl ve Uzerindeki de-
gerlerde, 100 gr glukoz yikleme testi uygulanmakta-
dir.

Boélimimiizde yapilan 490 olguyu iceren calismada,
achik kan sekeri ve a¢ karnina sabah 50 gr glukoz
sonrasl, glukoz oksidaz yéntemi ile, 1 saatlik glukoz
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degerlerinin gebelik haftasi ile iliskileri arastirildi.
Gebelik haftasi ile aclik ve 50 gram glukoz tarama
degerleri arasinda bir iliski saptanmamistir (Achk
kan sekeri R:0.034, tarama testi R:0.068). Ancak a¢-
lik kan sekeri ile 50 gram glukoz tarama test deger-
leri arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir
(R:0.541). Ve aclik kan sekeri ile tarama testi pozi-
tifligi arasinda iliskiye bakildiginda; aclik kan sekeri
95 mg/dl ve Uzerinde tarama test pozitifligi % 83.3
olarak godzlendi. Bu noktadan haraketle agchk kan se-
keri 95 ve (zerinde olan olgulara, tarama testi yerine
OGTT vyapilmas! daha uygun olacaktir. Serimizde
50 gram glukoz tarama test pozitifligi % 15.3 olup,
pozitif tarama olgularinin % 26.8'inde ve aclik kan
sekeri 95 mg/dl ve Uzerinde olan olgularin % 42'sin-
de ise gebelik diabeti tesbit edilmistir.

TUm gebelere tarama testinin uygulanmasini dneren-
ler yaninda, 30 yas Uzerinde ya da risk faktorlerine
sahip hastalara uygulmasinin daha uygun olacagini
ileri suiren calismacilar vardir . Bazilari ise 30 yas
yerine, 24 yas! sinir olarak almaktadir. Tum gebeler
yerine belirli gruba tarama testi uygulanmasinin
amacl; tani oraninda disme olmaksizin maliyeti di-
strmektir. Marquette, 1012 gebeyi iceren calisma-
sinda; 24 yas ve Uzerini kriter aldiginda, gebelik dia-
beti tanisi alan olgulardan sadece 2 tanesi (24 yas
altinda) ihmal edilmesine karsin, maliyetin % 50 or-
aninda azaldigini ortaya koymustur ©. Coustan ise;
kriter olarak 130 mg/dl almis ve bdylece sensitivite-
nin % 100'e yakin oldugunu ve spesifisitenin ise %
80 civarinda oldugunu vurgulamistir. Ayni ¢alisma-
c1, ayni zamanda 50 gr glukoz tarama testinde plaz-
ma glukoz degerinin 185 mg/dl (izerinde olmasinin
gebelik diabeti tanisi icin yeterli oldugunu ve ek ola-
rak 100 gr glukoz yiikleme testine ihtiya¢ olmadigini
ileri sirmektedir ©.

Marquette yaptigi calismada; 24 yas tizerinde ve glu-
koz tarama testi 130-149 mg/dl arasinda olan grupta
gebelik diabeti oranini % 0.7 olarak tesbit etmis ve
her gebeye glukoz tarama testi ve 140 mg/dl sinir
deger yerine, 24 yas Uzerinde ve tarama test degeri
150 mg/dl ve Uzeri gebelere 100 gr oral glukoz yik-
leme testi (OGTT) yapilmasini 6nermektedir ®.
Carpenter ise kendi ¢alisma grubunda, sinir deger
140 yerine 135 mg/dl sinir deger kullanildiginda,
OGTT gerektiren gebe grubunun % 17'den % 25'e
ylkseldigini ve bu distk sinir deger kullaniminin

ilave olarak % 16 oraninda gebelik diabetinin tanin-
masini sagladigini bildirmistir .

Watson'un 55 gebe Uzerinde yaptigl bir ¢alismada;
gebelere 20-28-34 gebelik haftalarinda 50 gr glukoz
tarama testi seri olarak yapilmis ve gebelik haftasi
arttikca, plazma glukoz degerlerinde belirgin artis
gozlenmistir. Tarama testi 28. haftada negatif olan
hastalarin % 8'inde 34. haftada pozitif olarak saptan-
mistir ve Watson 28. haftada 120-139 mg/dl deger-
lere sahip gebelerin 34. haftada tarama testi tekrari-
na ihtiyac duydugunu ileri siirmiistiir .

Bazi calismacilar ise; ilk antenatal muayenede 50 gr
glukoz tarama testinin yapilmasini, negatif tarama
olgulari igin 24-28. gebelik haftalarinda tekrarlan-
masini énermektedir. Pozitif tarama ve negatif
OGTT olgularinda ise ileri gebelik haftalarinda
OGTT tekrarinin daha uygun olacagini ileri stirmek-
tedlirler 2.

Glikozillenmis hemoglobin ve fruktozamin'inin ge-
belik diabetini belirlemede diisiik sensitivite ve spe-
sifisiteye sahip olmasi nedeni ile kullanimi sinirhdir
(13)

Etnik dzellikler ve cografi bolge farkhliklar nedeni
ile gebelik diabeti oranlarinda farkliliklar vardir ve
bu nedenle; populasyona 6zgl sinir deger kullanil-
masi ile yeterli sensitivite elde edilebilir.

TANI

Gebelik diabeti tanisi, anormal OGTT (100 gr) ile
konulur. Cok az olguda oral glukoz ylklemesine ih-
tiya¢ duymadan aclik kan sekeri degerine gore (plaz-
ma> 140 mg/dl) taniya gidilebilir. Oral glukoz yUk-
leme testinde; en az 3 giin, 150 gr karbonhidrattan
az olmamak Uzere herhangibir diet kisitlamasina git-
meden ve 8-14 saatlik achik déneminden sonra, sa-
bah a¢ karnina ve 400 ml'den fazla sivi iginde oral
olarak 100 gram glukoz verilir. O'Sullivan tarafin-
dan 752 gebede uygulanan 100 gr oral glukoz yiik-
leme testi ile 2 SD degerleri, sinir deger olarak belir-
lenmistir “.. Ancak daha sonra O'Sullivan calisma-
sindaki tam kan yerine plasma kullanilmasinin ve
metod olarak Somogyi-Nelson (glukoza ilaveten di-
ger sakkraridleride 6lgmektedir) yerine glukoz oksi-
daz ya da hekzokinaz yéntemlerinin yaygin olarak
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kullanima girmesi ile, O'Sullivan'in tarifledigi oriji-
nal sinir degerler degisiklige ugramis olup, sirasi ile
achik, 1-2-3. saat olmak (zere 95,180,155 ve 140

mg/dl'lik degerler tani kriteri olarak kabul edilmistir
(10

Aclik, 1-2-3. saat plazma glukoz degerlerinden (Kli-
nigimizde glukoz oksidaz yéntemi ile ve sirasi ile
95,180,155,140 mg/dl, normal degerler olarak kulla-
nilmaktadir) en az ikisinin sinir deger ya da lizerinde
olmasi gebelik diabeti tanisini koydurur.

KLINIK YONETIM

Gebelik diabetinde; artmis perinatal mortalite ve se-
zaryen orani, makrozomi riski ve hipoglisemi, do-
gum travmasi, hipokalsemi, polisitemi, hiperbilirubi-
nemi gib neonatal morbidite oraninda artma s6z ko-
nusudur ®®. Gebelik diabetinde klinik yonetimin
hedefi, perinatal mortalite ve morbiditeyi distirmek
olup, anne ve fetusun yakin izleme altinda olmasi ile
mimkindur. Gebelik diabeti tanisi alan hastalarda
ilk uygulanacak yaklasim, dietinin diizenlenmesidir.
Gebelik diabetinin erken devrede belirlenmesinin
onemi; gebelik haftasi ilerledikce gebelerin % 15-
20'sinde glukoz hemostazi bozulmasi ile ilgilidir. Ne
kadar erken belirlenirse, o 6l¢tide bozulmus glukoz
intoleransmin olusturacag etkiler énlenebilir. Gebe-
lik diabeti olgularinda, kan sekeri kontrolleri haftada
bir veya iki kez uygulanir. Aghik kan sekeri 105 ve-
ya 2 saatlik postprandial kan sekeri 120 mg/dl tize-
rinde ise (2 ya da daha fazla kontrolde) ve sebat edi-
yorsa, insilin tedavisi uygulanmalidir. Bu olgularda,
in utero exitus ve neonatal mortalite riski ylksektir
@ Gzellikle bu grup hastaya, kan sekeri kontrolii-
niin kendi kendine yapabilmesinin saglanmasi ¢ok
onemlidir. Glisemi dlzeyi ve tedavi etkinligi, belirli
araliklarla, glikozillenmis hemoglobin tayinleri ile
degerlendirilmelidir.

Gebelik diabeti olgularinin cogunda diet diizenlen-
mesi ile cok iyi (aglk kan sekeri < 105 ve postpran-
dial iki saatlik kan sekeri < 120) glisemi kontroli
saglanabilir. Diet disinda, profilaktik insilin tedavi-
sinin neonatal morbiditeyi azalttigini bildiren ¢alig-
malar mevcuttur. Profilaktik insulin tedavisi ile, diet
uygulanan gebelik diabeti olgulanndaki 4000 gram
Uzerinde dogum agirligi orani % 18'den % 7'e dustii-
§u bildirilmistir. Ayni sekilde diet uygulanan grupta
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sezaryen orani % 30 iken, profilaktik instlin kullani-
lan grupta % 16'ya diismektedir (**\ Ancak ayni ko-
nuda yapilan diger calismalarda ayni iliski gosteri-
lememistir ™. Bu konuda yeterli bilgi birikimine
ihtiyag vardir.

Maternal glisemi kontrolii yaninda, fetusun izlenmesi
klinik yonetimin diger bir parcasidir. Fetal hare-
ketlerin izlenmesinin yaninda, 32. haftadan itibaren,
Ozellikle insiilin gerektiren gebelik diabeti olgularin-
da haftalik nonstress test (NST) uygulanmahdir. Ge-
belik diabetine ek olarak baska bir patolojinin gelis-
medigi olgularda terme kadar beklenir. Ancak yeterli
glisemi kontroliinin saglanamadigi olgularda, fetal
akciger olgunlasmasinin belirlenmesini takiben, 38-
40 gebelik haftasinda, obstetrik bir kontrendikas-yon
olmadikca, induksiyon ile dogum saglanir. Gebelik
diabetinde makrozomi sik goériilmesi nedeni ile,
fetal agirhk tahmininde titizlik gosterilmeli ve
dogum travmasi ve omuz distozisini énlemek amaci
ile, 4500 gram tzerinde fetuslar i¢in sezaryen uygu-
lanmahdir. Fetal agirhgin 4000-4500 gram arasinda
ongoruldugl durumlarda, pelvisin yapisi ve obstet-
rik anamneze gére davraniimalidir <-*\ Makrozomi-
nin sozkonusu oldugu durumlarda, 6zellikle, orta-
pelvis forseps uygulamalarindan kacinilmalidir.
Uzamig dogum eylemi 2. evresinde, bas halen orta-
pelviste ise, omuz distozisi nedeni ile, sezaryen di-
stnulmelidir. Dogum eylemi sirasinda, tipki diabetik
olgularda oldugu gibi, glisemi kontroli saglanmali-
dir. Insiilin gerektiren olgularda, 1-2 saat araliklarla
glisemi kontrol edilmelidir.

Dogumu takiben hastanin glisemi seviyelerinin
kontrol edilmesi gereklidir. Postpartum ilk muaye-
nede aclik kan sekeri ve 2 saatlik (30,90 ve 120 da-
kika) 75 gram glukoz yiklemesi yapilmahdir. Aclik
plazma kan sekerinin en az iki 6l¢cimde 140 mg/dI
Uzerinde olmasl, veya 2. saat ile birlikte diger deger-
lerden en az birinin 200 mg/dl Gzerinde olmasi, dia-
bet tanisini koydurur. Eger aclik plazma diizeyi 140
mg/dl altinda ve iki saatlik deger 140 ile 200 mg/dI
arasinda ve de diger degerlerden en az biri 200 mg/
di veya Uzerinde ise "Bozulmus Glukoz Yukleme
Testi" tanisini alir ™. Gebelik diabeti sonrasi, daha
sonraki yasamlarinda diabet gelisme riski obez has-
talarda oldukea yiiksektir ®”. Bu nedenle, gebelik
diabeti olan hastalar, kilolarina asin dikkat goster-
melidir.
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Diyabetik Anne Bebegi

Dr. Ahmet ARVAS
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Diabetes Mellitus (DM) gebelik stiresince fetal geli-
simi olumsuz etkileyen ve yenidoganda dnemli me-
tabolik bozukluklara yol acan bir hastaliktir. Gu-
nimizde 6zellikle gebelik dncesi veya gebeligin ilk
haftalarinda diabetin tanimlanmasi ve hiperglise-
minin kontrol altina alinmasiyla, hastaligin neden
oldugu konjenital anomaliler azalmig, uygun perina-
tal ve neonatal yaklasimlarla fetal-perinatal élimler
% 3'Un altina dustrilmistir @9

Maternal hipo-hiperglisemi, ketoasidoz, preeklamp-
si, Uriner sistem enfeksiyonu, hipertansiyon ve hid-
romnios diabetik gebelerde sik gérulmekte ve fetusu
olumsuz etkilemektedir. Erken devrede goriilen ma-
ternal hipoglisemi fetusu etkilemez. Hiperglisemi ise
24-28. gebelik haftasindan baglayarak belirginlesir,
fetal kayiplar bu devreden sonra artar. Olim nedeni
acik degildir. Diabetik gebelerde vyikselen
HbAIc'nin oksijen tasima kapasitesinin az olusuna
bagli olarak gelisen doku hipoksisi, maternal meta-

bolik asidoz ve hiperglisemi sorumlu tutulmaktadir
(2,5)

Gebelikte Tip 1 diabet % 0.1-0.5, gestasyonel diabet
% 3-12 oraninda gorilirken, diabetik anne bebegi
(DAB) ne 1000 canli dogumda 1 olarak rastlanil-
maktadir (®\ Diabetin fetus lizerindeki en 6nemli et-
kisi "macrosomia” (irilik)tir. Vaskiler komplikas-
yonlu diabetli gebelerde plasental yetersizlige bagli
olarak intrauterin gelisme geriligi (small for gestati-
noal age=SGA) gorulurken, bunun disindaki diabe-
tik gebelerde % 20-40 oraninda fetus gelisimi gebe-
lik yasina gore fazladir. Fetal macrosomia "Pederson
hipotezi” ile agiklanmak istenmektedir: Annede in-
stlin yetersizligine veya etkisizligine bagh olarak
gelisen hiperglisemi, plasentadan kolaylastirilmis
diffuzyon yoluyla fetusta hiperglisemiye neden ol-
makta, bu da fetal pankreasta "islet celi" hipertrofi
ve hiperplazisine yol agarak hiperinsulinemi lipid ve
serbest aminoasitlerin insulinojenik etkilerinin yani-
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sira plasental yapi ve fonksiyon degisikliginin de
roli oldugu diistinilmektedir ™. Insiilin fetusta
"growth promoting factor" olarak etki yaparak, 6zel-
likle U¢linct trimestrde glikojen depolanmasini, yag
ve protein sentezini arttirarak anabolizan rol oyna-
makta ve bdylece hiicre gelisimini saglamaktadir.

Plesantal agirhk da artmistir. Amnion sivisi ve kor-
don kaninda yukselen C-peptid diizeyi ile macroso-
mia arasinda pozitif korelasyonun olmasi bu gorisi
destekler niteliktedir “'2. DAB'nde hiicrelerde in-
stlin reseptor sayisinin arttigl saptanmistir. Growth
hormon (GH), glukokortikoidler (GK) ve glukago-
nun macrosomia da etkisi olmadigi belirtilmektedir.
DAB'nde plazma GH ve GK duzeyleri normal, glu-
kagon duzeyi disik bulunmustur. Somatomedinler
(instlin like growth factor =1GF1, 1GF2) degisken-
lik gostermektedir ®. Hiperinsulinemi macrosomia-
den tek basina sorumlu tutulmamaktadir. Nitekim
maternal diabetin oldukca iyi kontrol edilmesine
karsin DAB'nin yiiksek oranda (% 30) gebelik yasl-
na gore blyik saptanmasi (large for gestational
age=LGA), olayin karmasik metabolik-endokrin bo-
zukluklar zinciri sonucu gelistigini géstermektedir.
Annenin enerji alim ve harcamalari, yiksek plasma
serbest yag asitleri ve aminoasit diizeyleri, maternal
obesite ve annenin kendi dogum tartisi macrosomia-
nin gelisiminde belirleyici rol oynamaktadir .

Yenidogan bebeklerde klinik bulgular-metabolik
bozukluklar

DAB iri yuvarlak yizli ve pletorik gorintmludar.
Kulaklarda killanma (hipertrikosis) stk goralur.
intrauterin gelisme geriligi, vaskiler komplikasyon-
lu diabet durumunda saptanir. Kemik yasl gebelik
yasina gore normal veya daha kii¢lktur. Beyin blyu-
mesi viicuda oranla geri kaldiginda basi kigik gori-
lir. Organ buylmesi selektif olup ézellikle karaci-
ger, kalp ve strrenallerde daha belirgindir. Hepato-
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megalinin nedeni, hematopoietik sistem hiperplazisi
ve parankim hcrelerinde glikojen ve yag depolan-
masidir. Pankreasta beta hiicrelerinde hiperplazi var-
dir. Miyokardda yag ve glikojen depolanmasindan
cok miyofibril hacmi artmistir . Bebeklerin iri ol-
mas! nedeniyle klavikula kirigi, brakial pleksus ve
frenik sinir zedelenmesi, sefal hematom ve intrakra-
nial kanama gibi dogum travmalari normal bebek-
lerden daha fazla goriiliir 2. Sezaryenle doganlarda
bu riskler kaybolmaktadir.

Respiratuvar distres: DAB'nde solunum gucligi
% 40-50 oraninda goriilir. ilk saatlerde ortaya ¢ikan
ve (¢ glin igerisinde kaybolan yenidoganin gegici ta-
kipnesi (wet lung disease), dogum travayi gergek-
lesmeden yapilan elektif sezaryenle dogan term be-
beklerde daha sik gorilir. Travayla olusan noradre-
nalin sekresyonunun olmamasina bagl olarak geli-
sen akciger sivisinin resorbsiyonunun gecikmesi
neden olarak gosterilmektedir. En 6nemli hastalik
ise "respiratuvar distres sendromu" (RDS)'dur. Ben-
zer gebelik yasinda dogan normal bebeklerden 5-6
kat fazla goralir.

Esas nedeni fetal hiperinsiilinizmdir. Instilin kortizo-
lun slrfaktan sentezine olan katkisini antagonize et-
mekte ve bunu glukokortikoid reseptorlerini bloke
ederek veya fosfolipid sentezinde rol oynayan en-
zimleri inhibe ederek yapmaktadir. Diabet ve gebelik
komplikasyonlari nedeniyle prematiir ve/veya se-
zaryenle dogum RDS gelisimini kolaylastirmaktadir.
Vaskiler bozukluk olmayan DAB'nde siirfaktan ya-
pimi azahrken, vaskiler komplikasyonlu anne be-
beklerinde uzun sureli hipoksiye bagl olarak akci-
ger matlirasyonu hizlanmakta ve sirfaktan yapimi
artmaktadir 4®. Amnios sivisinda akciger matii-
rasyonunu gosteren lesitin/sfingomyelin (L/S) indek-
si DAB i¢in her zaman glvenilir degildir. % 20 ya-
lanci pozitiflik mevcuttur. Zira diabetli gebede go-
rilen polihidramnios ve fetal sik solumadan dolayi
lesitin amnios sivisina karismaktadir. Bu nedenle
fosfatidilgliserol (PG) tayini daha guvenilir sonug
vermektedir. Bazi DAB'nde L/S orani 3'den fazla ol-
dugu halde PG'un yeterli dlctide bulunmadig goste-
rilmistir. Surfaktan yapi ve kompozisyon bozukluk-
larinin ve "surfactan associated protein™ (SP-A gibi)
lerin disuk dizeylerinin RDS gelisiminde dnemli
rolii oldugu belirtilmektedir @.

Kardiyolojik bulgular: DAB'nde hipertrofik miyo-
karda baglh kardiyomegali (hipertrofik kardiyomiyo®
pati) % 50, konjestif kalp yetmezligi ise % 5-17 ora-
ninda gorilir. % 40 olguda elektrokardiyografide
tek veya biventrikiler hipertrofi, dal bloklari gozle-
nebilir. Ekokardiyogramda basta simetrik septal hi-
pertrofi olmak Uzere, ventrikil duvar kalinlasmasi
ve ventrikil ¢ikim darligi gorilebilir. Kalpteki hiper-
trofik degisiklikler 2-12 ay igerisinde diizelme gdste-
rir. Kardiak tutulum derecesi maternal diabet kontro-
Ii ve fetoneonatal hiperinsilinizme baglidir. Hipo-
glisemi derecesi ile kardiak belirtiler korelasyon
gostermektedir. Konjestif kalp yetmezligi bulgular
ilk 2-4 hafta arasinda ortaya cikmaktadir ¢34,

Konjenital anomaliler: Perinatal mortalitenin en
onemli nedenini olusturur. Annedeki diabetin kont-
roliine karsin bebekte malformasyon gorulme sikli-
ginda hentiz 6nemli bir azalma gdrilmemektedir.
Vaskuler komplikasyonlu ve Tip 1 diyabetli anne
bebeklerinde daha fazla saptanmistir. Gorilme sikli-
g1 % 6.4 olup normalden 2-4 kat daha fazladir ©.
Baslica anomaliler sunlardir:

a) Kardiyak anomaliler; ventrikiler septal defekt,
atrial septal defekt, biylik damar traspozisyonu, aort
koarktasyonu.

b) Gastrointestinal anomaliler; anorektal atrezi, ki
¢lik sol kolon, duodenal atrezi, trakeodzofajiyal fis-
tal, situs inversus.

¢) Santral sinir sistemi anomalileri; anensefali, ho-
loprosensefali, meningomyeiosel.

d) Genitodriner sistem anomalileri; renal agenezi,
kistik bobrek, ureteral duplikasyon, genital agenezi.
g) Iskelet sistemi anomalileri; kaudal regresyon, fe
moral hipoplazi, vertebral flizyon, hemivertebra.

Diabetik embriyopatinin nedeni; kesin olarak bilin-
memekle birlikte genetik faktorler, maternal vaski-
ler bozukluklar, maternal diabetin metabolik etkileri
sorumlu tutulmaktadir. Genetik faktorlerin énemli
roli bulunmamaktadir. Zira diabetli babalarin be-
beklerinde siklik artmamistir. Konjenital anomalile-
rin organogenesis esnasinda diabetteki intrauterin
cevreye bagh olarak gelistigi ve ilk yedi haftalik em-
briyonal dénemin bu agidan énemli oldugu dusinil-
mektedir ®*®. Bazilarina gére, maternal hipergli-semi
intraselltiler askorbit asit dlzeyini azaltirken,
ekstraselliiler dehidroksiaskorbat diizeyini arttir-
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maktadir. Azalan hicre ici askorbat hekzosmonofos-
fat sant aktivitesini azaltmakta ve bdylece DNA sen-
tezi bozulmaktadir. Bu da mitozun durmasina neden
olmakta ve hiicre boliinmesi engellenmektedir 2.
Ancak hipergliseminin tek basina teratojenik etkisi
kesinlik kazanmamistir. Insiilinin ise teratojenik ol-
madigl bilinmektedir. Zira erken gebelikte plasenta
insiiline gecirgen degilken, fetusta on haftadan 6nce
beta hicreleri gérilmemektedir. Deneysel ¢alisma-
larda hiperketoneminin "somatomedin inhibiting
factor" dlzeyini arttirdigi ve noroektodermal miyo-
inositol konsantrasyonunu azaltigi gosterilmistir.
Son zamanlardaki insilin analogu olan “relaxin"
sekresyonundaki bozukluklarin potansiyel teratoje-
nik etkisi oldugu dustntlmektedir. Uzun streli hi-
pogliseminin deneysel hayvan calismalarinda embri-
otoksik olabilecegi belirtilmektedir 178,

Hematolojik bulgular: "Serumda glikozu hemoglo-
binler (HbAIc ve HbFI) artmistir. Insiilinin gen ek-
spresyonunu etkilemesine bagh olarak gamma glo-
bulinden beta globuline gegis gecikmistir. HbAIC'nin
oksijen tagima kapasitesinin dustkligl ve diabette
vaskuler komplikasyonlara bagl olarak gelisen pla-
sental yetersizligin olusturdugu hipoksi nedeniyle fe-
tal eritropoietin artmistir. Widness DAB'nda plazma
eritropoietinin arttigini ve insulin diizeyi ile korelas-
yon gosterdigini saptamistir. Penine ise doku kiltu-
riinde insilinin direkt etkisi ile eritroid progenitor-
lerinin uyarildigini goéstermistir. Artan eritropoietin
% 20-40 olguda polistemi ve hipervizkoziteye neden
olmaktadir. Ekstrameduller hematopoiezis gozlene-
bilir. Trombositlerde proagregatdr endoperoksitler
artarken PGI2 azalmakta, trombosit agregasyonu ko-
laylasmaktadir. Hipervizkozitenin etkisiyle damar-
larda mikrotrombis olmakta ve renal ven trombozu
gibi hastaliklar normal yenidogandan daha sik gérdl-
mektedir “®. DAB'nde indirekt hiperbilirubinemi
oldukca sik saptanmaktadir (% 20-30). Hemoliz, art-
mis eritropoiezis, artmis nonhemoglobin kataboliz-
masinin yanisira bu bebeklerde surrenallerden sali-
nan glukortikoidlerin glukuronil transferaz enzimini
inhibe etmeleri, preterm ve solunum gicliigi olan
bebeklerde duktus venozusun acgik kalarak bilirubin
klirensinin azalmasina yol agmasi ve anneden gegen
nonesterifiye yag asitlerinin karacigerde Y ve Z pro-
teinlerinin bilirubine baglanmalarini engellemesi ve
dogum travmasina bagl sefal hematom indirekt hi-
perbilirubinemiye neden olmaktadir ¢**9.
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Hipokalsemi-hipomagnezemi: Yenidoganda serum
kalsiyum diizeyinin 7 mg/dl veya iyonize kalsiyu-
mun 3.5 mg/dI'nin altinda bulunmasi ise hipomagne-
zemi olarak degerlendirmektedir. Hipokalsemi, ge-
belik yas! ve maternal diabet kontrol derecesine bagl
olarak degismektedir. % 15-30 oraninda gorulir ve
siklikta birinci giiniin sonunda ortaya cikar, ge-
nellikle belirti vermez. Hipomagnezemi ise % 30 ol-
guda gozlenir, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile bir-
likte olabilir. Diabetli gebelerin son dénemlerinde
yiikselen serum kalsiyumunun bebekte fonksiyonel
hipoparatroidiye yolactigi ve buna bagl olarak hipo-
kalseminin gelistigi ileri surlilmektedir. Gestasyonel
diabette parathormonun azaldigi gosterilmistir. Hi-
pomagnezeminin ise direkt olarak parathormonunu
sliprese ettigi saptanmistir. Dogum asfiksisine bagl
olarak gelisen hucre yikiminin yolagtigi hiperfosfa-
teminin de hipokalsemiyi arttirabilecegi belirtilmek-
tedir. Foton absorbsiyometrisi ile DAB'nde kemik

mineral iceriginin azaldigi gosterilmistir @202,

Hipoglisemi: DAB'nde en sik gorilen ve en énemli
metabolik bozukluktur. Dogumdan sonraki ilk 72
saatte kan glukozunun prematiirlerde 20 mg/dI'nin
term bebeklerde 30 mg/dI'nin, 72 saatten sonra 40
mg/dI'nin altinda olmasi hipoglisemi olarak deger-
lendirilmektedir. Bazilari ise, term bebeklerde glu-
koz diizeyinin <35 mg/dl (1.9 mmol/L), preterm be-
bekler icin <25 mg/dl (<1.4 mmol/L) olmasini
hipoglisemi olarak kabul etmektedir ™\ Hipoglisemi
% 40-50 olguda goérulir. Ancak semptomatik bebek
sayisi, uzamis agir hipoglisemi ve ge¢ dénem hipo-
glisemisi azdir. Genellikle postnatal ilk dort saat
icinde olmakta ve biylk 6l¢lide spontan diizelmek-
tedir. Baglica hipoglisemi belirtileri, tremor, apne,
laterji, emme gucllgi, hipotoni, hipotermi, tiz agla-
ma, siyanoz ve konvilsiyondur. Gorilme sikhgl,
maternal glukoz kontroliine, diabet siire ve sidde-
tine, kordon kaninda glukoz, insulin, C-peptid ve
HbAIc diizeyine bagl olarak degisiklik gosterir. Ne-
onatal hipoglisemide dogum sirasindaki maternal
kan glukoz duzeyi de etkili olmaktadir. Nedeni, ma-
ternal glukoz desteginden yoksun bebekte saptanan
hiperinstlinizmdir. Heniiz antiinsilin hormonlari
devreye girmemistir, postnatal 2-4 saatlerde artmasi
gereken glukagon diizeyi dlsuktir. Serum norad-
renalin dlzeylerinde artis gozlenirken, kortikoste-
roid diizeylerinde degisiklik bulunmamistir. Bu hor-
monlarin hipogliseminin kontregulasyonunda etkisiz
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kaldig1 dustnilmektedir. Karacigerden glukoz olu-
sumu azalmistir. Hiperinstlinemiye bagli olarak ser-
best immunoreaktif insilin dizeyi on kat, C-peptid
immuno-raktivitesi ise ¢ kat artmistir, proinsilin
dizeyi de ylksektir. Plazma serbest yag asitleri, D-
beta hid-roksi btirat; gliserol ve hepatik glukoz ya-
pim oraninda azalmasi, eksojen verilen intraventz
glukoz duizeylerinin hizli distsd, hiperinstlineminin
indirekt bulgularini olusturur. Hipogliseminin her
hastada belirtiye yol agmamasinin nedeni belli degil-
dir. Beyninde enerji icin keton cisimlerin kullanil-
masinin ve artan glikojenin medulla ve spinal korda
yayilarak santral sinir sistemine enerji kaynaginin
olusturmasinin bebeklerde daha c¢ok asemptomatik
seyir gostermesine yol actigi duisiintilmektedir 7.

Diabetik anne bebegine yaklasim

DAB'ne bagh perinatal mortalite ve morbiditesinin
azaltilabilmesi icin gebelik dncesi ve gebelik sirasin-
da diyet ve insilin dozlarinin duzenlenmesi ketozis-
ten kaginilmasi, gerekirse diabet kontroll igin uzun
siire hastanede izleme alinmasi gerekmektedir @2,
Dogum zamanini saptamak dnemlidir. Eger anne ve
bebek ydniinden sakincasi yoksa terminde dogum
zamani secilmelidir. En uygun zaman 37-38. gebelik
haftalaridir. LGA'li bebekler igin sezaryen en uygun
dogum seklidir. Dogum 6ncesi ve sirasinda yenido-
gan uzmani ile isbirligi saglanmali ve dogumda resu-
sitasyon sartlarinin olusturulmasi gerekmektedir ®.
Dogum travay! gerceklesmeden yapilan sezaryenle
dogan DAB'nde daha sik gdzlenen yenidoganin ge-
cici takipnesi, ilk saatlerde RDS ile ayirici tanida ka-
ristirthirsa da, daha cok termde bebeklerde gorilme-
si, akciger havalanmasinin olmasi, hipoksi (pO2) ve
hiperkarbinin (pCO,) agir olmamasi, kiivoz i¢i veya
baslkla (hood) % 60 konsantrasyonu ge¢cmeyen ok-
sijen gereksinimi (FiO, <% 60) ve ilk l¢ gunde gi-
derek dizelmesi ile tani kolaylikla konulur. Solu-
num zorlugu goésteren DAB dogum sonrasi uygun
1sidaki kuvoze alinmali, nemlendirilmis oksijen ve-
rilmeli, solunum sayisi, nabiz ve tansiyonu yakindan
izlenmeli, kan gazlan alinmal ve akciger grafisi ce-
kilmelidir. Giderek siddetlenen inleme, takipne, in-
terkostal-subkostal ¢ekilmeler, hipotansiyon, akci-
gerlerde havalanma vyetersizligi, akciger grafisinde
havalanma fazlaligi retikiilograniler veya buzlu cam
gorinumu, % 60-100 konsantrasyonda oksijen veril-
mesine karsin asidoz (pH<7.2), hipoksi (pO2 <40

mmHg), hiperkapni (pCO2 > 55 mmHg) durumunda
52Dss4)tan|3| ile ventilator uygulanmasina gecilmelidir

DAB'nde hipoglisemi cogunlukla asemptomatik
olup, dogum sonrasi ilk saatlerde ortaya ¢ikar. Kan
sekerine dogum sonrasi, 30. dakika, 1-2-4 ve 6. saat-
lerde bakilmalidir. Test stripleri DAB'nde artmis
eritrosit volumi nedeniyle kan glukoz diizeyini du-
slik gostermesine karsin plazma glukoz diizeyi nor-
mal bulunabilir. Bu nedenle dzellikle polistemik be-
beklerde plazma glukoz dizeyi dikkate alinmalidir.
Gegici asemptomatik hipoglisemi dogum sonrasi er-
ken (1-2 saatlerde) beslenme ile ¢ogu kez diizelmek-
tedir. 10 ml/kg anne sitd kan glukoz dizeyini 1
mmol/L arttirmaktadir. Semptomlu veya beslenmeye
ragmen kan sekeri ¢ok disiik olan bebeklere 6nce %
10'luk dekskroz 200 mg/kg (2 ml/kg) intravendz
(iV) bolus verilmeli (bir dakikanin iizerinde), daha
sonra infiizyona gecilmelidir. infizyon hizi 6-8 mg/
kg/dk olmalidir. % 25-50'lik dekstroz sollsyonlari
rebound hipoglisemiye yol actigindan verilmemeli-
dir. Erken beslenme IV sivi gereksinim siiresini ve
hipoglisemi derecesini azaltmaktadir. Eger hipogli-
semi % 10'luk dekstrozun 12 mg/kg/dk. verilmesine
karsin devam ediyorsa hidrokortizon 10 mg/kg/giin
(2 dozda 1V) verilmelidir. Ayrica glucagon 300 pgr/
kg (IV) verilebilir ve gerekirse ayni doz birkag saat
sonra tekrarlanabilir. Glucagonun "rebound™ etkisi
unutulmamalidir. SGA'h bebeklerde ise glikojen de-
posu az oldugundan etkisi azalmaktadir. Epinefrin
antiinsilin ve glikojenolitik aktiviteye sahip olmasina
karsin tasikardi ve laktik asidoza neden oldugundan
kullanilmamaktadir. Kontrol altina alinan hipo-
glisemili bebeklerde tekrarlayan hipoglisemi goérile-
bileceginden 1V infizyon ani kesilmemelidir. Kan
glukoz dizeyi en az 12 saat 70 mg/dI'nin (zerinde
stabil ise, beslenme arttirilirken dekstrozlu sivi her
24 saatte bir 2 mg/kg azaltilarak kesilmelidir 9.

Hipokalsemili olgularda % 10'luk kalsiyum gluko-
nat solisyonu (1 ml'sinde 9 mg elementer, 99 mg
birlesik kalsiyum vardir) 200 mg/kg yan yariya su-
landirilarak yavas verilir. Hizli verilmesi bradikar-
diye neden olur. Gerekirse 6 saatte bir tekrarlanir
veya idame tedavisi olarak 400-500 mg/kg/gln in-
flizyon seklinde verilir. Hipomagnezemi de % 50'lik
MgSO4 0.2 cc/kg (giinde iki kez iM) uygulanir ¢
Polisitemi-hiperviskoziteli DAB'nde ventdz hema-
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Diyabetik anne bebegi
Diyabetik gebelik A,B,C,F.R Diyabetik gebelik D
Normal bebek Macrosomia intrauterin geligme
(L.G.A) geriligi (5.G.A.)
Dogum travmasi Respiratuar distres |
sefal hematom gegici takipne:
brak?a] plex. pr. (FiO2 % 60) Metabolik Hipertrofik Polisitemi- Konjenital
klavikula king RDS: Ventilator bozukluklar kardiyomyopati hiperviskozite anomaliler
(propranolol) (Vendz Het> %
65) (parsiyel exch.
transfiizyon)
Hipoglisemi Hipokalsemi Hipomagnezemi Hiperbilirubinemi
asemptomatik: iv Ca glukonat % 10 luk % 50 lik MgS04 .
erken beslenme 200 mg/kg bolus idame: 0.2 cc/kg (12 saatte bir IM)
semptomatik: 400-500 mg/kg iV
% 10'luk dekstroz
2 cc/kg bolus IV
idame: 8 mg/kg/dak. IV
beslenme
diizelme yok

hidrokortizon 10 mg/kg/giin

glukagon 300 pg/kg iV

Sekil 1. Diyabetik anne bebeginde goriilen klinik bulgular ve neonatal yaklagim

tokrit % 65'in izerinde ise plazma, serum fizyolojik
ve-ya albumin soliisyonu ile parsiyel exchange trans-
fuzyon uygulanmalidir. Konjestif kalp yetmezliginde
beta blokerler (6rn. propranolol) verilir. Dijital ve di-
ger inotropik ajanlar ventrikdl ¢ikim darhgini arttir-
diklarindan kontrendikedir @°. Sekilde DAB'nde go-
rilen klinik bulgular ve yaklasimlar gorilmektedir
(Sekil 1).
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Prognoz: Konjenital anomalilere bagli postnatal do-
nemde mortalite artmaktadir. Hipoglisemi ¢ogu kez
diizelirken, 20 yas civarinda insiline bagl diabet
riski diabetli olmayan anne bebeklerine gére 7 kat
artmakta (% 0.5-11), anormal glukoz torelans testi
ise % 8-27 oraninda saptanmaktadir. Eger baba dia-
betli ise risk ¢ kat artar. Neonatal macrosomianin
ileride obesiteye yol acabilecegi gosterilmistir. Men-
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tal gerilik gorilme sikligi normal populasyonla ayni
olmasin karsin, serebral palsy, epilepsi ve psikomo-
tor gelisim bozuklugu insidansi daha ylksektir. An-
ne yasl ve diabetin kontroli, maternal ketozis, vas-
kiler komplikasyonlar, intrauterin gelisme geriligi,
prematirelik ve perinatal olaylar bebegin ilerdeki

norolojik durumunu etkileyen baslica etmenlerdir
(23,24)

Gebelikte dikkatli medikal ve obstetrik bakim ve uy-
gun neonatal yaklasim ile DAB'nde gorilebilecek
cogu komplikasyonlan 6nlemek, normal bir bebek
agirhgl ve postnatal metabolik adaptasyonu sagla-
mak olasidir. Cogu merkezlerde perinatolojistler
mumkinse gebelik esnasinda tim kadinlarin diabet
yonunden taranmasini, hi¢ olmazsa asin kilo alimi,
evvelce iri veya 6li bebek dogum dykusu, pozitif
aile dykusi ve 25 yas Ustl tim gebelerde bu tarama-
nin yapilmasi gerektigi konusunda uzlasmis goriin-
mektedir.
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