Perinatoloji Dergisi 1 -.70-74,1993

Gebelikte ve Diabette Metabolik Degisiklikler

Zeynep ERSANLI
LU. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Diabet ve Metabolizma Bilim Dali

Gebelik siiresince saglanan metabolik denge, anne-
nin yagami ile beraber fetusun biiyiime ve gelisimi-
nin de devamini saglamaya yonelik olarak bazi degi-
siklikler gostermektedir. Fetusa gerekli olan biitiin
essansiyel maddeler anneden saglanmaktadir. Glu-
koz hizlandirilmis diffiizyonla, aminoasitler ise aktif
transportla plasentadan fetusa gegmektedir. Normal
bir insanda 2.5 mg/dl olan glukoz tiiketimi fetusta 6
mg/dl kadardir. Anneden fetusa dogru olan bu sii-
rekli nakil nedeniyle annenin plazma glukozu, aym
kilodaki gebe olmayan bir kadindan yaklasik 10-20
mg/dl daha disiiktiir. Aminoasit diizeyinde de ben-
zer sekilde bir diisiis gozlenmektedir ).

Anne fetus i¢in biiyiilk 6nem tasiyan bu maddelerin
korunmasi amaciyla kendi enerji gereksinimini 6n
planda yaglar iizerinden saglamaktadir. Maternal
metabolizma bu esasa dayanarak gebelik donemle-
rine gore degisen bir denge halinde diizenlenmistir.
Gebeligin ilk yansinda gida alimimi takiben annenin
yag depolan artarken, gestasyonun son donemle-
rinde ozellikle uzayan aglik hallerinde bu depolan-
mis olan yag kitlesinin yikilmasi agirlik kazanmak-
tadir. Artmig bir anabolizma ile hizlanmis bir kata-
bolizma arasinda olusan bu denge ilk kez Freinkel
ve ark. tarafindan tanimlanmustir (Tablo 1 ve 2) ¢,

GIDA ALIMI VE ANABOLIZMA ARTISI

Gebelik stiresince beklenen 12.5 kg'lik viicut agirlig:
artisginin yaklasik 3.5 kg kadan yag dokuya, diger
miktarlar ise gebelik iiriinlerine, uterusa, bilyliyen
meme kitlesine, maternal kan voliimii ile interstisyel
stvinin artigina ve fetusa aittir. Erken donemde goz-
lenen yag doku artig1 gebeligin ortalannda en yiiksek
diizeyine ulasir ve yaklasik 30000 Kcal'lik bir yedek
enerji icerir. Bu ekstrauterin anabolizma, daha ile-
ride fetusun biiyiimesi ile birlikte artacak olan intra-
uterin anabolik olaylara destek olma gorevini iistlen-
mistir .
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ACLIK VE HIZLANMIS KATABOLIiZMA

Fetusun 6zellikle 3. trimesterde hizli biiyiime done-
mine girmesi ile beraber plasenta yolu ile esansiyel
maddelerin gecisi de hizlanmaktadir. Anne uzayan
aclik hallerinde kendine gerekli olan enerjiyi daha
once depolamis oldugu yag kitlesinin yikilim {ize-
rinden saglarken; glukoz, aminoasitler, laktik asit ve
geton cisimleri ise fetusa nakledilmektedir (Tablo 1)

Gerek glukozun gerekse basta alanin olmak {izere
glukoneojenetik aminoasitlerin fetusa gegisi ve an-
nenin kan voliimiinlin artigi, ile beraber glukozun
dagilim voliimiiniin de artis1 anne glukozunun aglikta
45-50 mg/dl diizeylerine kadar diismesine yol ag-
maktadir . Bu belirgin hipoglisemi insulin salmi-
mint baskilamakta ve aclik halinde kolayca ketoz
olusabilmektedir. Gece boyu siiren agliktan sonra
beta-hidroksibiitirat ve asatoasetat diizeylerinin yak-
lagik 2-4 kat artmis oldugu saptanmustir. Hipoglise-
mi, hipoinsulinemi ve hiperketonemi aglik uzadikga
daha da belirgin bir hal almakta, artan lipolizin bir
sonucu olarak plazma FFA ve gliserol diizeyleri 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 i¢in bir reseptér gibi yol oynamakta ve
ketojenez daha da artmaktadir. FFA ve trigliseridler
plasenta engelini asamazken, olusan keton cisimleri
plasentadan kolayca ge¢cmekte, fetusta enerji kayna-
g1 ve lipojenik substratlar olarak kullanilmaktadir
(Tablo 2). FFA ise tasidig1 9 Kcal/gr'lik enerji ile an-
nenin enerji gereksiniminin yaklagik olarak % 70'ini
karsilamaktadur %),

Ozetlenecek olursa, gida alimi gebe kadinda 6zellik-
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Tablo 2.

le son trimesterde daha da agirlik kazanan bir insiilin
direnci, hiperinsulinemi, hiperglisemi ve hipertrigli-
seridemiye yol agmaktadir. ilk trimesterde artmis
olarak gozlenen lipogenez gestasyonun son dénem-
lerinde yerini lipolize birakmakta ve giderek artan
periferik insulin direnci bu doniigiimii saglamakta-
dr.

Tablo 2 de 6zetlendigi sekilde, gebeligin ilk yansin-
da karaciger dis1 dokulardaki lipoprotein lipaz akti-
vitesinin artmis 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 hizlanmistir. Anne, aldigi glu-
kozu da alfa-gliserofosfat iizerinden trigliseridlere
doniistiirmektedir. Sonugta yag hiicreleri hipertro-
fiye ugramakta ve yag doku kitlesi artmaktadir. Yag
hiicrelerinin sayisinda ise herhangi bir artis sapta-
namamistir. Gebe kadmnlarda gida alimini takiben
plazma FFA, gliserol ve 3-hidroksibiitirat diizeyle-
rinde diisme saptanmasi bu bilgileri destekleyen ve-
dilerdi 7810

Insiilin, gebeligin ilk dénemlerinde gozlenen anabo-
lizma artigindan sorumlu olan baslica hormondur.
Eger ortamda yeterli insiilin 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 gézlenmemektedir. Glukojeno-
liz, glukoneojenez ve ketojenez yapabilen glukagon,
katabolik etkilere sahiptir. Plazma glukagon diizeyi-
nin gida alimu ile kolayca baskilanabilmesi, anabolik
etkilerin agirlik kazanmasi ile sonuglanmaktadir 2.
ik trimesterde insiilinin duyarliliginda daha heniiz
herhangi bir azalma gozlenmemektedir.

Gebelige 6zgii olan postprandial hiperglisemi ve art-
mis insiilin salgisi, glukagonu kolayca baskilamakta
ve bunun bir sonucu olarak aminoasitlerin glukone-
ojenezde kullanimi1 da azalmaktadir. Boylece gida
ile alinan aminoasitler fetusun kullanimina ayrilmak-
tadir. Uzayan aglik hallerinde ise, karbonhidrat dii-
zeyindeki diigmeye ragmen siirmekte olan hiperami-
noasidemi, glukagon salgisinin devamini saglamak-
ta, plazma insulini ise diismektedir. Biitiin bu fak-
torler glukoneojenezi arttirmakta ve bu defa da hipo-
glisemiyi nlemektedir .

GLUKOZ METABOLIZMASI VE INSULIN

Gebelikte, 6nceki boliimde 6zetlenen nedenlerden
dolay1 ortaya ¢ikan aglik hipoglisemisi yaninda be-
lirgin bir tokluk hiperglisemisi de mevcuttur. Yapi-
lan ¢alismalarda gebelerde tokluk kan sekerinin ge-
be olmayanlara gore anlaml olarak yiiksek seyretti-
gi gosterilmistir. Ayni yiikseklik IV glukoz verilme-
sinden sonra da ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle 3. tri-
mesterde belirginlesen tokluk glukoz artisinin ya-
ninda, hem bazal hem de uyarilmis insiilin salgisinin
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da yiiksek olusu gebelikte insiiline kars1 duyarlili-
gin azaldigini diisiindiirmektedir. Fisher ve ark. ta-
rafindan insiilin klamp ve minimal model teknikleri
ile yapilan caligmalar insiilin duyarliliginin gebelik
oncesi diizeyin yaklasik % 80'ine kadar indigini gos-
termistir. Insiilin direncinin etkiledigi, en 6nemli he-
def doku olan kas, fosfofruktokinoz ve piruvatkinaz
aktiviteleri ile glukoliz gebe kadmlarda anlamli ola-
rak diisiik bulunmustur "',

Insiilin diizeyleri ise gebelik oncesi donemin yakla-
sik 1,5-3 katina ¢ikmustir . Pankreas adacik hiic-
relerinin glukoz ve aminoasit uyarisina duyarliligi-
nin arttig1 ve daha fazla insiilin salgiladigi gosteril-
mistir. Ozellikle beta hiicrelerinde gelisen hipertrofi
ve hiperplazi de yine gebelige 6zgii durumlardir .

Gebeligin sonlarina dogru giderek artan insiilin di-
renci ve insiilin gereksinimine maternal pankreas
yeterli cevabr veremez ve insiilin salgisini arttira-
mazsa gestasyonel diabet ortaya ¢ikmaktadir. Ges-
tasyonel diabet % 1-3 olguda gézlenmektedir. Gill-
mer ve Persson 3. trimesterdeki gestasyonel dia-
betlilerde yaptiklar: arastirmalarda giin boyu ortala-
ma plazma glukozunun normallere gore daha yiiksek
oldugunu, ortalama insiilin diizeyinde ise degisme
gozlenmedigini saptamuglardir >,

Ancak bagka ¢alismalarda ise gestasyonel diabette
bazal ve uyarilmis insiilin sahminin daha diisiik ol-
dugu bildirilmis, hem erken faz insiilin sahminin an-
lamli olarak azaldigi, hem de pik plazma diizeyle-
rine daha ge¢ ulasildigi gosterilmistir. Plazma
insulininde oral glukoz verilmesinden sonrada bekle-
nen artig olmamustir. Gestasyonel diabetli olgularda
insiilin duyarliligi da anlamli derecede etkilenmekte,
insiilinojenik indekste azalma gozlenmektedir .

Insiilin ve glukagon plasentay1 gecememektedir. Fe-
tus ise 9. haftadan itibaren anneden gecen glukoza
bir cevap olarak kendi insiilinini saglilamaya baglar.
Fetal insiilin diizeyi direkt olarak annenin glukoz dii-
zeyi ile iliskilidir. Dolayis1 ile annede hiperglisemi
varsa fetusda da hiperglisemi olusmakta, bu ise hipe-
rinsiilinemiye neden olmaktadir. Ozellikle son tri-
mester de ortaya ¢ikan glukoz entoleranst ve hiper-
glisemi, makrosomi bagta olmak iizere bir¢ok komp-
likasyondan sorumlu tutulmaktadir 7.
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LiPiD METABOLIZMASI

Gebelikte 36-39. haftalarda en yiiksek diizeyine ula-
san plazma trigliserid, kolesterol ve fosfolipid artis1
gozlenmektedir. FFA, gliserid ve keton cisimlerinin
gebeligin degisik donemlerinde ne sekilde metabolik
rol oynadiklar1 daha 6nce 6zetlenmisti. Plazma tri-
gliserid artis1 6n planda VLDL diizeyindeki artiga
baglhidir. VLDL endojen trigliseridleri tasiyan en
6nemli lipoproteindir. VLDL trigliseridinin kaynagi
ise baglica karacigerde sentezlenen serbest yag asit-
leridir. Anne karacigerinde serbest yag asitlerinden
trigliserid sentezi artigini saglayan baslica hormonal
faktor son trimestere dogru progressif bir artig gos-
teren ostrojendir ¥

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 siit sentezini hizlandirmakta-
dir 7. 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 kolestrolii 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 iizerinden saglamamakta, ve aminoasitler
stirekli olarak fetusa tasinmaktadir.

Gestasyonel diabet ortaya ¢ikmasi ile beraber 10.
haftadan itibaren annede glukoz ile serum proteinleri
artmaya baglar. Yapilan ¢aligmalar glukozile hemo-
globin A fraksiyonu olan HbAic'nin 14. haftada en
yiiksek diizeyine ulastigini 26. haftaya kadar diisme
gosterdigini ve takiben terme kadar sabit kaldigini,
ancak ortalama degerin normal gebelerden anlamli
olarak yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Fetal
anomaliler ile HbAic arasinda saptanan iliski bunun
ozellikle gestasyonel diabet riski tagiyan olgularda
ilk trimesterden itibaren arastirilmasi geregini vurgu-
lamaktadur 2
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GEBELIKTE HORMONLARIN METABOLIK
ETKIiLERi

PLASENTAL HORMONLAR:

Plasental laktojen: (hPL veya koriyonik somato-
mammotropin) Plasentadan salgilanan ve terme ka-
dar siirekli bir artig gosteren bu hormonun diizeyi
plasenta kitlesi ile direkt iligkilidir. In vitro calisma-
larda lipolitik etkileri oldugu gdsterilen hPL, insulin
duyarliligimi azaltmaktadir. Son trimesterde gozle-
nen hormona duyarl lipazlardaki (Tablo 2) aktivite
artisgindan 6n planda hPL sorumlu tutulmaktadir. Bu
donemde hPL diizeyi ile beraber artan serbest yag
asitlerinin dogumdan hemen sonra yine hPL ile ko-
relasyon gosteren diisiisii, lipoliz ile hPL arasindaki
iliskiyi dogrulamaktadur **"),

Ostrojen ve Progesteron: Gebeligin devanu igin
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 Ostrojenin % 80-95'ini 6zellikle
gebeligin ge¢ donemlerinde Ostriol olusturmaktadir.
Bu iki hormonun karbonhidrat metabolizmasi iize-
rine etkileri zit yonlerde gelismektedir. Ostrojen kas
dokusunda insiilin etkisini artirmakta ve karbonhid-
rat toleransini diizeltici rol oynamaktadir. Yag hiic-
relerinde insiilinin reseptorleri ile etkilesimi de yine
Ostrojen tarafindan arttirilmaktadir. Progestoren ise
insiilin duyarliligin1 azaltmakta ve glukoz entoleran-
sina yol agabilmektedir. Her iki hormon birlikte ve-
rildiginde gozlenen ketonemi, trigliseridemi, serbest
yag asitleri artig1 ve hipoalaninemi, herbiri tek tek ve-
rildiginde ortaya ¢ikmamugtir. Pankreasta dstrojen ve
progesterona 0zgili pankreas reseptorlerinin yer aldi-
&1 belirlenmistir ve etkilerinin belki de bu resopterler
iizerinden gergeklestigi diisiiniilmektedir "9

Koriyonik gonadotropin (hCG): 1. trimesterde
baslangi¢ diizeyinin 300 kat1 artan hCG, 10. haftada
zirveye ulagsmakta ve terme kadar daha az bir hizda
da olsa artis1 stirmektedir. Metabolik etkileri tam
olarak bilinmemekle beraber corpus luteumdan pro-

gesteron salinimini artirdigi, steroid prekiirsorlerden
pregnolonon ve progesteron olusumunu hizlandirdi-
&1 bilinmekte, karbonhidrat entoleransina yol agici
etkisinin 6n planda progesteron iizerinden gergekles-
tigi diistiniilmektedir 42"

DiGER HORMONLAR:

Glukagon: Normal bir gebelikte aglik plazma glu-
kagonunda 6zellikle son trimestere dogru bir artig
gozlenmektedir. Gestasyonel diabetli gebelerde ise
glukagon diizeyleri ya hi¢ degismemekte ya da son
donemde hafif bir artis gostermektedir. Her iki grup-
tada ayn1 zamanda aclik insiilin diizeyininde yiiksek
olmast nedeni ile insiilin glukagon orani artmaktadir.
Gebelik sirasinda glukagon salgisinin hiperglisemi
ile baskilanmasinda artmis bir duyarlilik mevcuttur.
Biitiin bu degisikliklerin diabetojenik bir rol oyna-
madig1, ancak anabolizma ve insiilin salgilanmasin-
daki artisin bir sonucu olarak gelistigi diisiiniilmek-
tedir ( 13,21).

Prolaktin ve GH (Biiyiime hormonu): On hipofiz-
deki laktotrop hiicrelerden salgilanan prolaktin ter-
me kadar siirekli artmaktadir. Gebe olmayan hiper-
prolaktinemili kadinlarda glukoz entoleransi, hipe-
rinsiilinemi ve lipoglukagonemi gozlenmesi 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 gore daha
diisiik diizeylerde seyretmesi, bu hormonu glukoz
metabolizmasini etkileme olasiligini uzaklagtirmak-
tacr @

Glukokortikoidler: Gebelik siiresince anne kortizo-
li stirekli bir artis gdstermekte ancak diurnal ritmi
onemli Olgiilerde degismemektedir. Farmakokinetik
arastirmalar kortizol yarilanma omriinde uzama ol-
dugunu ve atiliminin yavasladigini géstermekte ve
bu faktorler serbest kortizol artisindan sorumlu tutul-
maktadir. Ayrica Ostrojen artiginin sonucu olarak
ozellikle 3. trimesterde gozlenen yiiksek transkortin
(kortizol baglayici protein) diizeyleri de plazma bag-
11 kortizoliinii arttirmaktadir. Yag hiicrelerinde insii-
lin - reseptor etkilesimini azaltan kortizol kontrinsii-
liner bir hormondur ve glukoz entoleransina yol
agmaktadir
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Plasental ve plasenta dis1 salgilanan biitiin bu hor-
monlar gebeligin degisen donemlerinde farkl etkiler
gostermektedir. Ilk trimesterde progesteron ve
hCG'in etkileri baskin iken, giderek hPL aktivitesi
artmaktadir. Sonug olarak ise 3. trimesterde pik dii-
zeyine ulasan bir insiilin direnci olusmaktadir.

Eritrosit ve monositlerde yapilan arastirmalar bu
hiicrelerdeki insiilin reseptorlerinin say1 ve affinite-
sinde gebelikle iligkili anlamli bir degisiklik olmadi-
gin1 gostermektedir. Hatta son trimesterdeki obez ol-
mayan normal gebelerde, gebe olmayan luteal fazda-
ki kadmlardan daha yiiksek oranda bir insiilin - re-
septér etkilesimi saptanmaktadir >+

Biitiin bu arasgtirmalarin kas dokusu, yag dokusu ve
karaciger gibi insiilinin hedef dokulannda degilde,
periferik kan hiicrelerinde yapilmis olmasi bazi tar-
tigmalara yol agmaktadir. Nitekim insiilinin yag hiic-
relerine baglanmasi son dénemdeki normal ve de di-
abetik gebelerde anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Bu sonug insiilinin hedef dokulardaki reseptdrleri ile
etkilesiminde yer alan bazi bozukluklarin insiilin di-
rencinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak tek nedenin bu olmadigi, bazi post reseptor
defektlerin de insiilin direncine yol agabilecegi yo-
niinde aragtirmalar halen siirdiiriilmektedir 4"

Plesantaya 6zgii insiilinazlann insiilin yikilimim art-
tirdig1 bilinmekle beraber insiilinin yanlanma &mrii-
niin ve klirens hizinin énemli dl¢iilerde etkilenmedigi
saptanrmstlrm"zg).

Etyolojisi ne olursa olsun gelisen insiilin direnci di-
abetojenik bir egilim ortaya ¢ikarmaktadir. Eger an-
ne pankreasi artan insiilin gereksinimini karsilagabi-
lecek rezerve sahip degilse gestasyonel diabet gelis-
mektedir. Gebelik dncesinde tan1 koyulmus bir dia-
bet varsa insiilin ihtiyac1 1.5-3 kat artmaktadir. Fe-
tal malformasyonlann ve yeni doganda gdzlenen
komplikasyonlarin annede ki glisemi diizeyi ile di-
rekt iligkisi her zaman g6z 6nlinde bulundurulmal
ve gebe kadinin metabolik degisiklikleri ¢ok iyi iz-
lenmelidir.
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