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

Klinik olarak makrozomi ¢esitli sekillerde tanimla-
nir. Fetal agirligin 4000-5000 gr {izerinde olmasi ge-
nel olarak kabul gérmiis bir tanim olmakla beraber
bugiin ¢cogunlukla gebelik yagma gore biiyiik (Large
for gestational age=L.GA) bebekten bahsetmek daha
dogru sayilmaktadir "?. LGA kavrami, mutlak fetal
agirhiktan daha farkli olup gebelik yasina gore
beklenen fetal agirligin % 90 persentilin iizerinde ol-
masidir (‘?| Cok fazla olmamakla beraber bazi ¢a-
ligmalarda ponderal indeks 2.85'in {izerinde bulunan
fetuslar LGA olarak degerlendirilmistir ©. Ponderal
indeks=Agirlik (gr)xI00/boy (cm)’.

Fizyopatoloji

Fetal makrozominin fizyopatolojisi hakkinda bugiin
i¢in kabul edilen ¢esitli goriisler vardir.

Fetal gelisim ve buna bagl patolojiler ¢ok eski yil-
lardan beri aragtirma konusu olmus ve modern an-
lamda perinatal tip kavramlarinin gelismesi sayesin-
de bu konu biiyiik 6l¢iide aydinlatilabilmistir. Ger-
¢ek mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte ge-
netik faktorler, fetal beslenme ve ¢evre faktorleri gi-
bi multifaktdriyel bir etkilesimin fetal gelismeyi ta-

yin ettigi sOylenebilir. Fetusun gelisim siireci i¢inde
hormon bagimli ve hormon bagimsiz iki mekanizma
vardir . Hormon bagimli gelismede en énemli hor-
mon insiilindir. Growth hormon ve tiroksinin postna-
tal hayattaki 6nemlerinin aksine intrauterin hayatta
fetal agirlikla iliskisi gosterilememistir “”. Hormon
bagimsiz mekanizmada placenta agnlig1 ve placental
membran yiizeyi (11 m?), yeterli uterin ve umblikal
kan akimi ve oksijen, glikoz, aminoasit gibi substrat-
lann oram ¢ok énemli rol oynar %',

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

Plasentanin biiylikliigii fetal agirlikla orantili bulun-
mamuigtir. Makrozomik fetuslann genellikle plasen-
talarin da diger fetuslara gore biiyiik oldugu bilinen
bir gercektir. Bu iligkinin nedeni tam agiklanmamakla
birlikte sonu¢ olarak plasentadan fetusa fazla ma-
ternal substrat akimina yol agar. Biiyiik plasentada
kan akimi artmus, villoz yiizey alani genislemis oldu-
gundan anneden fetusa substrat akiminda hizlanma
olur.

Plasentada biiytikliigiiyle orantilt bol miktarda insu-
lin reseptorii vardir ®”. Buna karsilik maternal
plazma insiilin seviyesinin bu reseptorler araciligiyla
plasental gelisme veya substrat gecisi iizerine etkisi,
gerek invivo ve gerekse invitro ¢alismalarda gosteri-
lememistir  ©'®.  Plasentanin insiilin-like growth
faktorler (IGF1 ve IGF2) agisindan da zengin oldugu
gosterilmistic 'V, IGF'lerin plasental biiyiimede
muhtemelen otokrin/parakrin rolleri olup, human
koryonik somatomamotropin ve human growth hor-
mon-like peptidler tarafindan etkilenir. Bu regiilas-
yon diabetik gebeliklerde bozulmus olmasina ve
bunlann fetal sirkiilasyonda saptanmamasina rag-
men, plasentanin neden agin biiyiidiigii izah edile-
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memektedir. Maternal plazma substratlannin fetal
biiyiime lizerindeki etkileri basta gebelik yasi olmak
lizere pek ¢ok cevresel etkenlere baglidir. Gestasyo-
nel diabetli hastalarda diet uygulamasiyla metabolik
durumun kontrol edilebildigi vakalarda seri incele-
melerde maternal plazma glukoz ve serbest yag asit-
leri oranlarmin yiiksek oldugu gosterilmistir ©. Ote
yandan gestasyonel diabetli hastalarda total plazma
kolesterol seviyesi kontrol grubuna gore farkli bu-
lunmamis olmakla birlikte, total plazma trigliserit
seviyesi siirda yiiksek bulunmustur. Gelismede yap1
tast rolii oynayan amino asitler plasentay:r aktif
transportla gegerler. Bunlarin regiilasyonunda etkili
olan insiilinin tipi diabetli vakalarda diisiik olmasi
nedeniyle maternal plazma aminoasit seviyesi anor-
mal bulunur "%, Bir ¢alismada tip I diabetli kadin-
larda plazma aminoasit ve total aminoasit seviyeleri
nonobez kontrol grubu gebelere gore belirgin yiik-
sek olup, total aminoasit seviyesi ile fetal agirlik ara-
sinda bir korelasyon gosterilmistir. Bu korelasyon en
giiclii olarak maternal serin seviyesi ile fetal agirlik
arasinda bulunmustur ).

Fetal biiyiimede dnemli olan bir baska faktor de pla-
sental kan akiminin yeterli olmasidir. DM'da yukari-
da da bahsedildigi gibi plasentay1 biiyiiten pek ¢ok
faktor vardir. Asin bliylimiis plasentada kan dolasi-
m1 daha fazla olacak ve maternal substratlann fetusa
gecisi de bu oranda hizli olacaktir. Ancak vaskulo-
pati komplikasyonu eklenen vakalarda bu varsayim
gegerli 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 c¢aligmalarda 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 arastirilmis ve
makrozomik bebeklerin olusumundaki fizyopatoloji
ortaya konmaya caligilmistir.

Glukoz plasentadan kolaylastinlmis difiizyon 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 agar. Pedersen teorisi olarak bilinen ve bu ilis-
kiye dayanan olayda; fetustaki hiperglisemi endojen
fetal hiperinsulinizme yol agacak ve genel olarak bii-
yimeyi indiikleyici 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 siiren Freinkel'in teorisi {izerinde durul-
maktadir '”. Béylece diabetik annelerin fetuslann-da
goriilen makrozominin genel substrat artisi ve fetal
hiperinsiilinizm oldugu sdylenebilir. Ote yandan
genisletilmis Pedersen teorisi olarak isimlendirilmis '
bir bagka varsayima gore, bu tip fetuslarda ortaya ¢i-
kan makrozominin relatif bir fetal hipoksiye yol aca-
rak dokunun glukoz kullaniminda degisiklige neden
oldugu ve bunun da fetal yag hiicrelerinde a-glisero-
fosfat sentezini artirarak fetal adipoziteyi daha da ar-
tirdigr ileri siriilmistir Y. Sekil I'de gestasyonel
diabete fetal makrozomiye yol acan faktorler sematik
olarak gosterilmistir.

insiilin Tedavisinin Rolii

Fetal gelismeyi indiikleyen en énemli hormonlardan
biri olan insiilin normal gebeliklerde fetal pankreas-
tan 9. gebelik haftasinda salgilanmaya baglar ve 61-
ciilebilen degerlere 16-19. haftalarda ulasir. Insiilin
reseptorlerinin 11.-12. haftalarda maksimum sevi-
yeye ulagsmalanna ragmen insiiline affinite kazanma-
lan ancak ileri gebelik haftalannda olusur “'?. int-
rauterin hayatta karbonhidrat metabolizmas1 biiyiik
oranda insiiline bagimli degildir. iki grup iizerinde
yapilan bir hayvan c¢aligmasinda kontrol grubuna sa-
dece glukoz infiizyonu yapilirken deney grubuna
glukozla birlikte endojen fetal insiilin salgisini in-
hibe etmek icin somatostatin de verilmis ve sonucta
glukoz utilizasyonunun her iki grupta farkli olma-
dig1 izlenmistir ”. Bu durumda fetal insiilinin rolii
biiyiik dlgiide fetal gelismenin regiilasyonu seklinde-
dir. Pankreatik agenezi veya yenidogan gegici diabet
saptanan ¢ocuklarda genellikle bir intrauterin gelis-
me geriliginin de olaya eslik etmesi bu varsayimi
desteklemektedir ©'*'?. Diabetik kadmnlann ¢ocuk-
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 voliim artist izlen-
mistir. Ote yandan bu cocuklarda 6zellikle karaci-
ger, kalp, akciger, timus ve adrenal glandlar da dia-
betik olmayan gebelerin ¢ocuklarina gore daha hi-
pertrofik ve hiperplazik bulunmustur . Bugiinkii
bilgilerin 15181 altinda insiilin plasentadan gecemez.
Gerek fizyolojik ve gerekse patolojik kosullarda fe-
tustaki insiilinin fetal orijinli oldugu kabul edilir "'?).
Bu nedenle gebelik ve diabet vakalannda anneye ve-
rilen insiilin plasentadan gegemez ve fetiis iizerinde
etkili olamaz. Ote yandan yarilanma omrii 30 dakika
kadar olan insiilin, anneye intravendz yoldan veril-
dikten sonra, plasentadan geg¢mesi igin gerekli siire-
de etkisini kaybeder. Ancak hayvan insiilini kullanil-
mas1 durumunda annede olusan antikorlara bagli in-
stilinin plasentadan gectigi ve bu yolla fetiis iizerin-
de etkili oldugu ileri siiriilmiistiir @9 Buna karsilik
bu goriisii kabul etmeyen fakat insan insiilinin hay-
van insiilinine gére maternal metabolik kontrolii da-
ha az komplikasyonlarla sagladigini savunan ve hay-

van insilini kullanilan vakalarda makrozomi insi-

densinda artis olmadigini ileri siiren ¢aligmalar var-
(5.21)
dir .

Makrozominin Onlenmesi

Yukarida fizyopatolojisine deginilen ve o6zellikle di-
abette izlenen makrozomi, gelismis perinatal tip uy-
gulamalarina ragmen % 8-45 oranlarinda bildiril-
mektedir ®****¥. Fetal makrozominin onlenmesin-
deki en 6nemli nokta diabetik gebelerin teshis edil-
mesidir. Her ne kadar diabet vakalannda (tip I ve tip
II) hastalar durumlanndan haberdar olsalar da, 6zel-
likle risk gruplannda goriilen gestasyonel diabetin
zamaninda taninmasi sarttir. Hangi tip diabet olursa
olsun amag tiim gebelik boyunca uygun bir metabo-
lik dengenin saglanmasidir. Burada insiilinin yeri ve
onemi biiyiiktiir. Insiilin hem terapétik, hem de mak-
rozominin 6nlenmesi igin profilaktik amagla kullani-
lr.
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Risk gruplarinda diabet teshisi i¢in ¢esitli inceleme
yontemleri vardir. Burada teknik ve 6zelliklerinden
bahsedilmeyecek olan bu testlerin hepsi annedeki
bozulmus glukoz toleransini ortaya koymaya yone-
liktir. Bugiin i¢in 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 icin
secilecek en iyi yoldur. Bir caligmada olduk¢a genis
bir gebe popiilasyonunda 24-28. gebelik haftalarinda
50 gr oral glukoz ile tarama testi yapilmis ve 1 saat
sonraki kan sekeri 135 mg/dl veya lizerinde bulu-
nunca patolojik sayilarak 100 gr'lik yiikleme testine
gecilmistir. Burada vakalarin % 13'inde patolojik
degerler saptanmis ve makrozomi insidansi kontrol
grubuna gore 3 kez artmis olarak bulunmustur *2.

Bir baska ¢alismada 24-28. gebelik haftasinda yapi-
lan oral glukoz tolerans testinin 1 degerinin patolojik
cikmastyla fetal makrozomi insidansinin 6 kez artti-
g1 bildirilmistir ®,

Prospektif bir ¢caligmada ise aclik kan sekeri 105 mg/
di veya lizerinde olan grup gebelerde kontrol grubu-
na gore 2 misli fazla makrozomik gebelik saptanmis-
tir 1. Insiilin tedavisine aglik plazma glukoz seviyesi
95/dl veya iizerinde deger elde edilince baslanmasi
fetal makrozomi insidansi belirgin dl¢iide azaltir
©_ Ote yandan makrozominin daha ¢ok postprandial
glukoz seviyesi ile iligkili oldugu ve asil olarak
gebelerde postprandial 1 saatteki glukoz seviyesinin
130 mg/dl seviyesinde tutulmasi  gerektigi
onerilmistir ®¥. Yine aym ¢alismada postprandial 1.
saatteki glukoz 130 mg/dl seviyesinin altinda olacak
sekilde insiilin tedavisinin yapilmasinin gestasyon
yagma gore kiigiik fetuslann (SGA) insidansinda art-
maya yol actig1 bildirilmistir.

Diabetli vakalarda dietin 6nemi higbir zaman unutul-
mamalidir. Gebelikte diet metabolik kontroliin sag-
lanabilmesi i¢in iizerinde ayrica durulmasi gereken
bir husustur. Yapilan pek ¢ok galigmada sadece di-
etle ve insiilin tedavisine ek olarak verilen dietle
makrozomi insidensinin azaldig: bildirilmistir **.
Coustan'm bir ¢alismasinda hi¢ tedavi olmayan, sa-
dece diet uygulanan ve dietle birlikte profilaktik in-
stilin uygulamasi yapilan ii¢ grup gestasyonel diabet-
li vakada; tedavi olmayan grupta % 50, diet uygula-
nan grupta % 36, dietle birlikte insiilin 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 dl¢tilmiigtiir. Kan sekeri regiile ol-
mayan vakalarda insiilin tedavisine gecilmis ve so-
nugta her iki grup arasinda fetal makrozomi insidan-
sinda farklilik bulunmamuistir. Buradan hareketle ca-
lismacilar profilaktik insiilin uygulamasinin gereksiz
oldugunu vurgulamislardir @ Ancak bu ¢alismadaki
hasta popiilasyonu hafif ve orta derecede gestas-
yonel diabeti olan vakalardir ve ¢ogu durumlarda in-
stilin tedavisinin etkili oldugu da bir gercektir.

Insiilin tedavisine tip I ve tip II diabetik vakalarda
gebeligin basindan itibaren kontrollii olarak devam
edilmelidir. Ancak gestasyonel diabet vakalarinda
tedaviye genellikle tarama testlerinin yaildig1 24-28.
gebelik haftalarinda baslanir. Otopsi ¢alismalari 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 do-
nemlere rastlar "?. Yani makrozomi profilaksisi
icin insiilin uygulamasi yapilacaksa son trimestr se-
¢ilmeli ve miimkiin oldugunca erken ve de en gec
36. gebelik haftasindan 6nce tedaviye baslanmalidir
@6 Segilecek insiilin human insiilin 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
olmadi@ gesitli galismalarda gosterilmigtir 252,

Makrozomide Ultrasonografik Yaklasim

Ultrasonografi fetal gelismeyi izleme agisindan ¢ok
sik olarak basvurulan bir inceleme yontemidir.

LGA fetuslar iki ana grup altinda toplanirlar. Bun-
lardan birincisi nondiabetik kadinlarda goriilen ve
fetal bas, abdomen, boy ve agirlik 6lgiilerinin % 90
persentilin {stiinde 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 Slgiileri % 90 persentilin altinda olmasina rag-
men Ozellikle abdomen gevresi, cilt alt1 yag dokusu
kalmlig1 ve total viicut agirligr agisindan % 90 per-
sentilin tizerinde bulunurlar 2%, Ultrasonografik
olarak fetal makrozomi 32. gebelik haftasindan iti-
baren saptanmaya baslar '®*"). Fetusta insiiline duyarh
dokular olan karaciger, yag dokusu, adale gibi
dokular hiperinsulinizme bagl olarak hipertrofi ve
hiper-plaziye ugrarken, beyin, bobrek ve femur boyu
bu degisime katilmazlar ©”. Hiperinsiilineminin
beyin iizerinde biiylime agisindan fazla etkisi olma-
mas1 nedeniyle biparyatel ¢ap ile makrozomi tayini
yapilmasmim hatali olacagi kabul edilmektedir .
LGA fetuslann ultrasonografik olarak takibinde en
¢ok bagvurulan parametre fetal abdomen gevresidir.
30-33. gebelik haftasinda ultrasonografik olarak fe-
tal abdominal g¢evrenin &lgiilmesi ve bu degerin
gebelik haftasina gore % 90 persentilin iizerinde ol-
mas! halinde makrozominin kaginilmasi oldugu ileri
siiriilmiistiir ©”. Landon diabetik gebelerde 32. ge-
belik haftasindan sonra fetal abdominal ¢evrede hizlt
bir artig olabilecegini bildirmistir ", Bu ¢alismaya
gore abdominal ¢evredeki artis 1.2 cm/hafta iize-
rinde olursa % 84 sensitivite ve % 85 snpesifite ile
fetal makrozominin gelisecegini bildirmislerdir.

Bir ¢alismada 3. trimesterdeki diabetli gebelerde so-
nografik olarak omuz bolgesinde humerusun proksi-
mali ile cilt arasi Sl¢ililmiis ve 12 mm'nin {izerinde
bulunmasimnin makrozomiye isaret ettigi ileri siiriil-
miistir ©”. Aymi ¢alismacilar fetal abdomenin de %
90 persentilin lizerinde bulundugu durumlarda % 93
dogrulukla makrozomiyi tahmin edebilmislerdir.

Cesitli caligmalarin ortaya koymaya calistigi bas
¢evresi/abdominal ¢evre ve femur uzunlugu/abdomi-
nal ¢evre gibi parametreler fetal makrozomiyi tah-
min etmede ¢ok basarili bulunmamustir .

Diabetik gebeliklerde hidramnios veya en azindan
amniotik sivi artismnin olabilecegini belirten yaym-
larda mekanizma tam agiklanamamakla birlikte hi-
perglisemiye bagl fetal poliiiri sorumlu tutulmus ve
ikinci trimesterde saptanan hidramnios vakalarinda
% 80 dogrulukla makrozomi geliseceginin sdylene-
bilecegi ileri siiriilmiistiir .

Tiim bu calismalarm 15181 altinda diabetli gebelerde
ultrasonografik tetkiklerin diizenli araliklarla yapil-
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masi1 ve Ozellikle fetal abdominal ¢evrenin iyi deger-
lendirilmesi yerinde bir yaklagim olur.

Dogum

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

Diabetik gebelerde fetal akciger matiirasyonundaki
gecikme nedeniyle dogumun miimkiin oldugunca
terme yakin (38-40. haftalar) doneme ertelenmesi
gerekir. Eskiden odugu gibi ozellikle makrozomi
saptanmis vakalarda 35-36. haftalarda dogum indiik-
siyonu yapilmasi fetal mortalite ve morbiditeyi bii-
yiik oranda artirr Y. Ote yandan genis bir hasta
grubunda yapilan ¢aligmada Class Al ve A2 grubu
diabetik gebelerde 40. haftadan 6nce ve sonra do-
gum yapan vakalarda kontrol grubu olarak segilen
nondiabetik kadinlara goére fetal morbidite ve mor-
talite agisindan farkliik bulunmamistir ©¥. Al gru-
bunda sezaryen % 10.7 A2 grubunda ise % 22 ola-
rak bulunmustur. Calismacilar bu iki grup gestasyo-
nel diabet vakalarinda dogumun spontan baglamasini
onermislerdir. Makrozominin dogum travmalar1 ne-
deniyle fetal morbiditeyi artirmasi operatif dogum
insidansmi artirir @*°*%_ gzellikle glisemik kontroliin
yeterince saglanmadigi vakalarda ortaya ¢ikan
makrozomik fetuslarda sezaryen orani % 47 civarin-
da bulunmustur ©*.

Gergekten de diabet kontrolii ne kadar kotiiyse se-
zaryen orani da o nisbette artmaktadir. Burada en
onemli faktorler fetal agirligin disinda, dogum in-
diiksiyonundaki basarisizlik ve fetal distrestir. Cous-
tan tarafindan onerilen protokole gore 4500 gr iize-
rinde agirlig1 olan fetuslar, obstetrik anamnezde
omuz distosisi ve fetal distres olan gebelerin 40. haf-
tada abdominal yoldan dogurtulmasi onerilmektedir
G9 Bunun disindaki vakalarda spontan vajinal do-
gum Onerilirken, dogum indiiksiyonu gerektiren du-
rumlarda servikal prostaglandin uygulanmasi segile-
cek en iyi yoldur ®%.
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