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Diabetik gebelerde perinatal mortalite son yarim
yiizyilda 6-7 kat civannda diizelmistir V- Gebeligin
son yarisindaki ¢agdas obstetrik yaklagim 6lii do-
gum ve iatrojenik prematiirite ile savasi kazanirken
neonatologlar da metabolik ve respiratuvar sorunla-
rin Ustesinden gelebilmektedir. Perinatal dliimlerde
konjenital malformasyonlar tiim diabetik vakalarda
% 40 gibi 6nemli bir oranda 6ne ¢ikmistir. Em-
bryonik donemde yetersiz glisemik kontrol burada
rol alirken, konsepsiyon cevresindeki kontrolsiizlii-
giin ayn1 zamanda spontan diisiiklerin artisindan da
sorumlu tutulabilecegi yoniinde gesitli kanitlar or-
taya koyulmaktadir.

Diabetik Embriopati
Sikhik

Diabetik gebeliklerde major fetal anomali siklig1 %
7.5-12.9 arasinda gosterilmektedir “**. Non-dia-
betiklere gore yaklasik {i¢ misli bir artig vardir; an-
cak hastaligin siddeti ve siiresi ile malformasyon in-
sidansindaki paralellige de dikkati ¢ekmek gerekir.
Gestasyonel diabette ©. ise anomali siklig1 normal
popiilasyondan bir ayricalik gostermemektedir 7.
Diabetik anne g¢ocuklarinda sik goriilen konjenital
anomaliler Tablo 1'de gosterilmistir.

Etyoloji

Insiiline bagimh diabetiklerde (IDM) konjenital mal-
formasyon patogenezi erken gebelikteki metabolik
sorunlar ile ¢esitli bagka 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 ©'*'V. Mills ve arkadaslar1 postkonsep-
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siyonel ilk 6 haftada hiperglisemik ortamin 6nemli
roliinden s6z etmektedirler "*. Bu yonde birinci tri-
mester glikolize hemoglobin diizeyleri ile korele ¢a-
lismalar bulunmaktadir “"**. Hipergliseminin daha
¢ok iskelet ve noral defektler ile iligkili oldugu
embryo-kiiltiir yontemleri ile gosterilmistir >, Bu
defektler yolk kesesinin mikroskopik ve ultrastriiktii-
rel hasan ile bagintili bulunmustur. Hiperglisemi
yolk kesesi fonksiyon bozuklugu yaparak embryo-
nun besin transferi ve oksijenizasyonunu engelleye-
rek yapisal bozukluklara yol agabilirler ®. Hiper-
glisemi, sorbitol artisi sonucunda myo-inositol dii-
zeylerinin azalmasi ile kompetisyona girerek myo-
inositoliin intraselliiler azalisina sebep olmaktadir
(7 Bu arada hiperglisemik embriopatide arasidonik
asit fonksiyonel yetersizligi de aracilik edebilir. Ara-
sidonik asit ilavesi (in vivo ve in vitro) konjenital
defektlerde anlaml diisiise neden olmustur 1.

Hipoglisemi

Deneysel ¢aligmalar da ¢ok kisa dahi olsa hipoglise-
mik donemlerin de dismorfogenez ile ilgili olabile-
cegini gostermektedir '?. Bu, kritik bir donemde,
6zellikle noriilasyon sirasinda embrionun metabolik
enerji ihtiyacinin karsilanamamasinda séz konusu
edilebilir. Embriogenezin daha ileri sathalannda hi-
pogliseminin teratojenik etkisi, muhtemelen oksida-
tif metabolizma sayesinde onanlabildiginden goriil-
meyecektir '“**. insan ¢alismalannda hipoglisemi-
teratojenitesine iliskin yeterli delil bulunmamakta-
dir. Onemli maternal hipoglisemik ataklar gézlenen

serilerde konjenital malformasyon artigi izlenmistir
(14)

Maternal Vaskulopati

White siniflamasi D ve F'de anomali siklig1 % 10-11
civannda iken; B ve C'de % 3 olarak tespit edilmesi
maternal vaskiilopatiyi de suglamaktadir @". Fakat
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Tablo 1. Diyabetik anne bebeklerinde goriilen anomaliler.

Iskelet ve Santral Sinir Sistemi

Anensefali, noral elemanlarin herniasyonu ile birlikte ya da degil

Anensefali digindaki noral tiip defektleri
Kuadal regresyon sendromu
Mikrosefali

Kardiak

Biiyiik damarlarin transpozisyonu; ventrikiiler septal defekt birlikte ya da degil

Ventrikiiler septal defekiier (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
Kiigiik sol kolon sendromu

Diger
Tek umblikal arter

burada iizerinde durulmasi gereken konu daha gok
yetersiz metabolik kontrol olmalidir. Yine hayvan
deneylerindeki gozlemlerde glukoz kullanim bozuk-
lugu, serumda somatomedin inhibitdrlerinin ortaya
¢itkmasina neden olarak hiperglisemi ve keton kon-
santrasyonu artigina sinerjitik etki ile konjenital de-
fekt ve gelisme geriligine sebep oldugu goriilmiistiir
@2 Insan calismalarinda ise bu gozlemler teyit edil-
memistir. Benzer sekilde genetik yatkinlik teorisi de
tartisilmis fakat hayvan deneylerinin aksine insanlar-
da tatmin edici sonuglara ulasilamamustir ).

Diabetik yapisal defektlerin etyolojisinde en azindan
deneysel alanda multifaktdryel orijin mevcudiyeti
insanlarda da benzer nedenleri diigiindiirmektedir;
ancak bu konu ispatlanmaya muhtagtir. Metabolik
yakitlar olan glukoz ve keton cisimlerinin normal
diizeylerinden sapmalar {izerinde daha ¢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 goriilebi-

len noral tiip defektleri diabetik gebeliklerde 19.5/
1000 insidansma sigramaktadir “*. Organ diferan-
siasyonu doneminde iyi kontrol edilemeyen vakalar-
da hiperglisemi ile noral tiip anomalileri siklig1 hay-
van deneylerinde de agikga belirlenmistir. Noroepi-
telyumda prematiir hiicre spesializasyonu ve hiicre
mitozunda azalmalar gosterilmistir .

Kaudal regresyon sendromu veya fokomelik diabe-
tik embriopati ender goriiliir; ancak maternal dia-
bette en tipik ve sik gozlenen bir lezyondur ®©. Ge-
nel popiilasyondan 200 misli bir katlanma ile diabe-
tik gebeliklerde % 0.2-0.5 sikliginda bulunmaktadir
U2 Dérdiincii gebelik haftasindan 6nce embryoda
mezodermin midposterior aksindaki bir defektten
kaynaklanarak kaudal yapilarin hipoplazi ya da age-
nezisine yol acan bir lezyondur.

Anensefali ise normal popiilasyonun ii¢ kat hizinda
ve en sik karsilasilan santral sinir sistemi anomalisi-
dir. Siklik % 57 olarak bildirilmistir. Diabet bulun-
sun ya da bulunmasin, etkilesmis bir fetustan sonra
tekrar etme riski % 4 iken iki ardisik etkilenme tek-
rarlama riskini % 10'a ¢ikartir 7.

Mikrosefali de diabetik gebeliklerde artmis oranda
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I. Trimester . I1. Trimester . III. Trimester
HbAIc USG 15-18 Hafta
/\ ‘L Ekokardiyografi
Normal Anormal Gebelik yas MSAFP USG
(% 5-8) (>8%)  Erken anomali taramast /\
¢ Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
Risk mevcudiyeti ¢
Anomali olasihi1 'L ¢
AFAFP . Yasamsal
/\ h dnemi
Terminasyon
tartigmast ¢
Normal Anormal Konsiiltasyon
Refere merkezde
USG

Sekil 1: Diyabetik embryopatiye tamisal yaklagim.

S

Normal Anormal

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

Kardiak Anomaliler

Diabetik gebeliklerde en sik karsilagilan fetal ano-
malilerdir. Genel popiilasyondan bes kat daha sik
olarak siklik % 4 olarak verilmektedir ®®. Ancak
calisilan popiilasyon ve metabolik kontrol degisken-
ligi bu orani gesitli serilerde farklandirmaktadir .
En sik karsilasilanlar septal defektler, transpozisyon
ve koarktasyon olarak sayilabilir. Biiyiik damarlarin
transpozisyonu bunlarin arasinda 6n siray1 almakta-
dir. Diabetin siddeti ve siiresi ile konjenital kalp de-
fektleri arasinda baglanti kurulabilmektedir.

Renal Anomaliler

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

Diabetik gebede artmis gliikoza bagli olarak amni-
yotik sivi osmolalitesinde artig, fetal hiperglisemi-
den dolay1 fetal poliiiri veya fetal yutmada azalma
one siiriilen polihidroamnios mekanizmalaridir ©°.
Hidroamnios ile beraber santral sinir sistemi ano-

malileri daha sik iliskili (% 45) olarak bildirilmistir
(€10)

Diger Anomaliler

Tek umbilikal arter 5 misli siklikta gézlenmistir ve
goriildiigiinde baska yapisal anomaliler, polidaktili,
vertebral anomaliler, talipes veya clubfoot ile mul-
tipl kalp ve biiylik damar anomalileri 6zellikle aran-
malidir ©?,

Prenatal Tam

Alfa-fetoprotein, glikolize hemoglobin (HBc) ve
ultrasonografi fetal anomalilerin degerlendirilme-
sinde li¢ dnemli yontem olup birlikte kullanilmalar1
yararlilig1 arttirmaktadir.

HbAlc, glisemik kontroliin retrospektif bir degerlen-
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dirilmesi olarak algilandiginda, konjenital anomali
varlig1 hakkinda siiphe duyulmasini saglayabilir.
% 8.5 tlizerindeki diizeylerinde % 22.4 anomali sikli-
g1 bildirilmistir ©*. Néral tiip defektleri ile diabet
baglantis1 % 85 sensitivitede de olsa maternal serum
alfa-fetoprotein (MSAFP) degerlendirilmesini giin-
deme getirmektedir. Ozellikle ultrason ile MSAFP
kombinasyonu yalanci negatifligi 1/500'e disiirebil-
mektedir ®¥. Ancak hemen ammsatmak gereken
nokta diyabetiklerde MSAFP interpretasyonunda ge-
belik yasina gore karsilasilacak degerlerin daha dii-
stik olabilecegi ve diizeltilmesi gerekliligidir. Gerekli
goriildiigiinde amniyotik sivi alfa-fetoprotein ve
asetilkolinesteraz diizeyleri ile ultrasonografik ince-
leme birlestirilebilir. Kardiyak striiktiir ve fonksiyon
degerlendirilmesinde fetal ekokardiyografi 6nemli
bir yere sahiptir. Sekil I'de diyabetik embriyopatiye
tanisal yaklagim onerileri verilmistir.

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

Spontan Abortus

Bir¢ok degisik grup tarafindan ve degisken popiilas-
yonlarda yapilan c¢aligmalarda spontan abortus hizi-
nin diabetik gebeliklerde genel popiilasyona gore en
azindan hafif¢ce olarak artmis bulunmasi dikkat ge-
kicidir ®**. iIk trimester iyi kontrollii vakalarda %
7'lere c¢ekilirken, kontrol edilememis vakalarda
diisiik hiz1 % 40'li rakamlara gikabilmektedir ®%.

Glisemik kontroliin kaba bir gostergesi olarak gli-
kolize hemoglobin kullanilmis ve buna ilave son 2-4
haftanin kontrol gostergesi amaciyla glikolize albu-
min, son 1-2 haftanin gostergesi olarak glikolize to-
tal proteinler bakilmistir. Yiiksek glikohemoglobin
onceki 4-8 haftalik kontrolii isaret etmekte olup, 8
hafta civarinda diisiik yapanlarda diger glikolize
iirtinlere gore daha yiiksek bulunmustur ©”. Bu
yiizden, perikonsepsiyonel dénemde kontrolsiizliik
spontan abortus iligkisi sonradan elde edilen diizel-
melerden 6nemli farklilik gdstermektedir. Ancak bu-
rada ¢ikabilecek bir sorun glikolize hemoglobin i¢in
alinacak esik degerlerin belirlenebilmesidir. Labora-
tuvar farkliliklari, HbAI degerinin kontrol ortala-
masinin kag standard deviasyon yiiksekliginin kendi

hastalarimiza uygulayabilecegimiz konusunda kesin
degerler vermemizi engellemektedir.

Preimplantasyon blastokist ¢alismasi yapilan hayvan
deneylerinde trofektodermden ziyade i¢ hiicre kitlesi
hiicre sayisinda onemli azalma gosterilmistir ~*|
Hipergliseminin yanisira bagska metabolik sorunlar,
ozellikle hipomagnezemi spontan abortus ve hatta
konjenital malformasyonlar icin isaret edilmektedir
(41).

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