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OZET

Dr. Esma Gokcen SARAC, Annelerinde Gestasyonel Diyabet Tamis1 olan
Yenidoganlarin Degerlendirilmesi, Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2015

Giris: Diyabet tiim diinyada yayginlagsmaktadir ve gestasyonel diyabet; artmig maternal ve
perinatal mortalite ile birlikte gebeligin sik goriilen komplikasyonlarindan biridir. Biz
calismamizda; annelerinde gestasyonel diyabet tanisi olan yenidoganlardaki, morbidite ve

mortalite oranlarini ve risk faktorlerini belirlemeyi hedefledik.

Materyal ve Metod: Gestasyonel diyabetin maternal ve neonatal etkilerini degerlendirmek
i¢in Abant izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi Yenidogan boliimiinde; Ocak 2010- Ocak
2014 yillarin1 kapsayan arasinda retrospektif bir ¢aligma yiirtitiildii. Calisma grubu olarak
annelerinde gestasyonel diyabet tanisi olan 61 yenidogan, kontrol grubu olarak da postnatal
hipoglisemi nedeniyle takip edilen 50 yenidogan incelendi. Maternal 6zellikler ve perinatal

sonuclar hastane kayitlarindan karsilagtirildi.

Sonug¢: Maternal yas, gravite sayisi, HbA1C diizeyleri ve eslik eden hastalik orani ¢aligma
grubunda; kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi. Makrozomi oram
calisma grubunda % 11,7 oraninda olup, dogum agirligi; gestasyonel diyabetli anne
bebeklerinde daha yiiksekti. Konjenital malformasyon orami (% 6), ekokardiyografik
anomaliler (% 13,3) ve solunum distresi (% 27); calisma grubunda daha fazla oranda
goriildii. Diger komplikasyon oranlari agisindan (dogum travmasi, neonatal sepsis, sarilik,
polisitemi ve trombositopeni) her iki grup benzer sonuglar i¢ceriyordu. Hipoglisemi disinda;

her iki grupta da en sik komplikasyon sarilikti.

Tartisma: Gestasyonel diyabetin erken tanis1 hem anne i¢in hem de yenidogan i¢in ¢ok
onemlidir. Gestasyonel diyabetli hastalarin uygun obstetrik takibi ve yeterli yenidogan
bakim1 ile komplikasyonlar engellenebilir. Gestasyonel diyabetin erken tanisi,
hipergliseminin kontroli, risk faktorlerinin belirlenmesi ve yakin yenidogan yogun bakim
takibi ile morbiditeyi ve mortaliteyi azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik anne bebegi, gestasyonel diabetes mellitus, yenidogan.



SUMMARY

Dr. Esma Gok¢en Sarac, Evaluation the infant of gestational diabetic mother. Abant
Izzet Baysal University Faculty of Medicine, Deparment of Pediatrics Thesis of
Graduation (Dissertation), Bolu-2015

Introduction: Diabetes is spreading all over the world and gestational diabetes mellitus
(GDM) has become common pregnancy complication with increased maternal and perinatal
morbidity. We aimed to determine the prevalence and risk of morbidity and mortality among
infants of gestational diabetic mother and examine the risk factors.

Material and Method: To evaluate the maternal effects of gestational diabetes mellitus and
impact on neonatal health, a retrospective study was conducted in the department of
neonatology at Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine, over a period of four-
year from January 2010 to January 2014. We analyzed 61 infants of pregnant women with
GDM as study group and as control group 50 infants of pregnant women without GDM, who
have been diagnosed as postnatal hypoglycemia. Maternal characteristics and perinatal

outcomes were compared according to hospital records.

Results: In study group maternal age and gravity, maternal HbA1C levels and existence of
concomitant disease were found higher than control group. Macrosomi was present in %
11.7 in patient group and birth weight was higher than control group. Congenital
malformations (% 6), echocardiographic abnormalities (% 13.3) and respiratory distress (%
27) were more common in study group. Both groups showed similar results about the other
complications  (birth injury, neonatal sepsis, jaundice, polycycthemia and
thrombocytopenia). Except hypoglycemia jaundice was the most frequent complication in

all study.

Conclusion: The early diagnosis of GDM is crucial for both mother and newborn.
Complications can be prevented with appropriate obstetric follow-up of GDM patients and
efficient neonatal care in infants of diabetic mothers. Early identification of gestational
diabetes, control of hyperglycemia, identifying risk factors and close neonatal follow-up in
intensive care unit may reduce the morbidity and mortality.

Key Words: Gestational diabetes mellitus, infant of diabetic mother, newborn.



GIRIS

Gebelikle birlikte diyabet; fetal, neonatal ve uzun donem komplikasyonlara
neden olan 6nemli bir tablodur (1) . Annedeki diyabet; gebelik 6ncesi tan1 konmus Tip
1 diabetes mellitus (DM) veya Tip 2 DM seklinde olabilir ve bu durum % 1,8 oraninda
karsimiza ¢ikar (1). Gebelik sirasinda tani konan diyabet ise Gestasyonel Diabetes
Mellitus (GDM) olarak adlandirilir ve prevalanst % 7,5’tir (1). Fetustaki etkilenme;
GDM’ i annelerde glukoz intoleransinin baslangi¢ ve seyriyle; pregestasyonel DM’

li annelerde de diyabetin kontroliiyle orantilidir (1).

Gebelikte glisemik kontroliin iyi olmamasi; diyabetik fetopati ve embriyopati
ile seyreder. Spontan abortus, 6lii dogum ve konjenital anomali riskini arttirarak fetal
olumsuz etkilenmeye neden olabilir (2). Neonatal donemde ise diyabetik anne
bebekleri diyabetik olmayan anne bebeklerine gore artmis mortalite ve morbidite riski

ile kars1 karsiyadirlar (3, 4).

Uzun donemdeki etkilerine baktigimizda ise, prenatal donemde
hiperglisemiye maruz kalmak; diabetes mellitus, artmis viicut kitle indeksi ve
bozulmus glukoz toleransi gibi metabolik komplikasyonlarin sikligini arttirmaktadir.

Ayni zamanda norolojik gelisim {izerine de olumsuz etkileri mevcuttur (5-8).

Diyabetik anne bebeklerinin bakiminda rutin yenidogan bakimi yaninda
maternal hiperglisemiye ait komplikasyonlarin gelisebilecegi diisiiniilerek takibe
devam edilmelidir. Ozellikle infantin solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistemi
degerlendirilmeli ve konjenital anomaliler acisindan dikkatli olunmalidir. Dogumdan
sonraki ilk bir saatte infantin kan sekeri ve hemotokritini iceren laboratuvar tetkikleri
degerlendirilmelidir (9). Neonatal problemler erken donemde ¢6ziilse bile uzun donem

komplikasyonlar agisindan diyabetik anne bebeklerinin takibine devam edilmelidir.

Calismamizda; Ocak 2010- Ocak 2014 tarihleri arasinda Abant izzet Baysal
Universitesi (AIBU) Tip fakiiltesi yenidogan yogun bakim iinitesinde (YDYBU) ve
yenidogan servisinde takip edilen; annelerinde pregestasyonel veya gestasyonel

baslangi¢h diyabet Oykiisii olan 61 yenidogani ve annede diyabet Oykiisii olmayan



ancak postnatal hipoglisemi gelisen 50 yenidogani retrospektif olarak incelendi.
Annelerin diyabet tipi, kan sekeri izlemleri, glikolize hemoglobin (HbA1c¢) diizeyleri,
gebelik izleminde gelisen preeklampsi, hipertansiyon gibi gebelik komplikasyonlari,
dogum sekliyle beraber bebeklerin demografik ve klinik bulgulari, laboratuvar

degerleri, ekokardiyografi bulgular1 ve metabolik komplikasyonlar1 kaydedildi.



GENEL BiLGILER

DIABETES MELLITUS

Siklikla yalnizca diyabet olarak adlandirilan Diabetes Mellitus; genellikle
genetik ve ¢evresel faktorlerin etyolojide rol aldigi hiperglisemi ile seyreden metabolik

bir bozukluktur.

Diyabeti anlatan en eski bilgiye; Milattan 6nce 1550' i yillarda Misir'da
yazilmig bir papiriiste rastlanmistir (10) . Seker hastalarinin idrarinin tatli, bal gibi
oldugu ve bu nedenle karincalarin, sineklerin ve boceklerin bu idrara lslistiglini
Susruta ve diger Hintli doktorlar M.S. 5-6. ylizyilda fark etmislerdir. Bazi kaynaklarda
hastalar zayif ve ¢ok uzun yasamayan kisiler olarak, bazi yerlerde ise sisman ve daha
yasli kisiler olarak tarif edilmislerdir. Bu durum; giiniimiiziin DM siniflamasindaki Tip

1 ve Tip 2 diabetes mellitus ayrimina benzetilmistir (11-13).

Yunanca’da Diabetes; akip gitmek, Mellitus ise bal kadar tatli anlamina
gelmektedir. Diabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda, Kapadokya'da M.S. 2.
ylizyllda Arateus tarafindan kullanilmistir (14). Arateus seker hastaligini idrar
miktarinda artma, asir1 susama ve kilo kaybmin oldugu bir hastalik olarak
tanimlamustir (14). Orta ¢agda Fars’ta da ibn-i Sina (980-1037) El-Kanun fi’t-T1b adl1
eserinde diyabetten oldukg¢a ayrintili sekilde bahsetmis ve hastaligi asir1 istah artisi ve
cinsel islevlerin azalmasi seklinde tamimlamis ve idrarin tatli olmasindan da

bahsetmistir.

Diabetes Mellitus; hiperglisemi ile karakterize, insiilinin az salgilandig1 veya
normal salgilansa bile insiiline periferik direncin s6z konusu oldugu bir karbonhidrat
metobolizma bozuklugudur (1) . Aralikli olarak Amerikan Diyabet Birligi (ADA),
Diinya Saglk Orgiiti (WHO), Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) gibi topluluklar; son donem arastirmalar1 ve
klinik calismalar1 degerlendirerek, Diabetes Mellitus tani, tarama ve siniflandirmasi

ile ilgili yeni bildirimlerde bulunurlar (1).



ADA 6nce 1997, sonra da 2003 ve 2010 da DM tani kriterlerini yayimlamigtir
(15-17) ( Tablo 1. 1). Bu kriterlere gore diyabet tanist dort yontemden herhangi birisi
ile konulmaktadir. 2013 yilinda iilkemizde hazirlanan Diabetes Mellitus ve
komplikasyonlar1 tani, tedavi ve izlem kilavuzuna gore c¢ok agir diyabet
semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen
ayni veya farkli bir yontemle dogrulanmas1 gerekir. Eger baslangigta iki farkli test
yapilmig ve test sonuglari uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde c¢ikan test

tekrarlanmal1 ve sonug yine anlamli ise diyabet tanis1 konulmalidir (18).

Tablo 1. 1: Diabetes Mellitus ve glukoz metobolizmasi bozukluklarinda tam Kriterleri

Asikar DM izole IFG izole IGT IFG + IGT DM Riski Yiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl 100-125 mg/dl -
(>8 st aglikta)
OGTT 2.st PG | >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl
(75 gr glukoz)
Rastgele PG >200mg/dl+Diyabet - -
semptomlari
Al1C >%06,5 - - %5,7-6,4
(>48mmol/mol) (39-46mmol/mol)

APG:Aclik plazma glukozu

2.st PG:2.saat plazma glukozu

OGTT:Oral glukoz tolerans testi
A1C:Glukozillenmis hemoglobin Alc

IFG:Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose)

IGT:Bozulmus glukoz toleransi(impaired glucose tolerance)

Aclik plazma glukozu (APG) yiiksek olan ve bozulmus glukoz toleransi olan

hastalar diyabet ve prediyabet icin risk tasiyan hastalardir. Stmrda Diyabet ya da
Latent Diyabet diye anilan IGT (Bozulmus glukoz toleransi) ve IFG (Bozulmus aglik
glukozu), artik Prediyabet olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in 6nemli risk faktorleridir (18) .

Izole IFG igin APG degerinin 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140 mg/dl, buna
karsihk Izole IGT icin 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi
gerekmektedir. Buna géore Kombine IFG + IGT durumunda ise; hem APG 100-125



mg/dl hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasinda olmalidir. Bu kategori glukoz
metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade eder (18).

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan ticii (tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder
diyabet formlari olarak bilinmektedir.

1. Tip 1 Diabetes Mellitus: Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’1nda
otoimmiin kokenli (Tip 1A), %10 kadarinda ise otoimmiinitenin s6z konusu olmadigi
(Tip 1B) beta hiicre yikimi s6z konusudur. Hastalarin yaklasik % 90’ 1nda islet
hiicrelerine, insiiline ve glutamik asit dekorboksilaza karsi olugsmus otoantikorlar tespit
edilmistir. Hastalik insiilinin digsardan yerine konulmas ile tedavi edilir (19-21). Tip 1
DM her yasta ortaya ¢ikabilmekle beraber, genellikle 30 yasin altinda baglamaktadir.

Ketoasidoz tablosuna bu tipte sik rastlanir.

2. Tip 2 Diabetes Mellitus: Hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) baglh
olarak glukoz hiicre i¢ine almip enerji kaynagi olarak kullanilamaz. Diyabetik
hastalarin yaklasik % 90-95’ ini bu grup olusturur (22). Anormal insiilin salinim1 ve
hedef dokularda insiilin direnci vardir. Hastalarin ¢ogu obezdir ve Tip 1 diyabetin
aksine bu hastalar genellikle instiline ihtiya¢ duymazlar ve hastalik daha ileri yaslarda
ortaya ¢ikar. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanmayip daha c¢ok non-ketotik
hiperosmolar koma goriiliir. Tablo 1. 2’ de tipl DM ve tip 2 DM’ un baz1 6zellikleri
karsilagtirilmistir (23).

Tablo 1. 2: Tip 1 DM ve Tip 2 DM’ nin genel ozelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellik Tip 1 DM Tip 2 DM
Baslangi¢ yas1 Genellikle < 40 >4()

Habitus Normal-zayif Obez

Plazma insiilini Diisiik-yok Normal-yiiksek
Akut Komplikasyon Ketoasidoz Hiperosmolar koma
Insiilin tedavisi Yanit verir Yanit verir/ cevapsiz
Siilfoniire tedavisi Cevapsiz Yanit verir




3. Gestasyonel Diyabet: Gebelikte baslayan veya ilk defa gebelikte tan1 alan anormal
glukoz toleransi olarak bilinmektedir (23).

4.Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Tablo 1. 3: Diabetes Mellitusun etyolojik siniflandirilmasi

1. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan beta hiicre yikimi vardir )
A.Immiin aracilikl

B.Idiyopatik

2. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon

defekti ile karakterizedir)

3. Gestasyonel diabetes mellitus

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

4. Diger spesifik diyabet tipleri
A.Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenetik diyabet formlari)
B.Insiilinin etkisindeki genetik defektler
C.Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
D.Endokrinopatiler
E.ilag ve kimyasal ajanlar
F.Immiin aracilikli nadir diyabet formlar

G.Diyabetle iligkili genetik sendromlar

H.Enfeksiyonlar

GESTASYONEL DIYABET

Diyabet gebeligin en sik komplikasyonlarindan biridir (24). Gebelik sirasinda
baslayan veya gebelikte tani alan herhangi bir diizeydeki karbonhidrat intoleransi
Gestasyonel Diyabet olarak bilinmektedir. Gebelik sirasindaki hiperglisemi hem
anneyle ilgili hem de bebekle ilgili komplikasyonlara neden olur. Annede
hipertansiyon, preeklampsi, diyabetik nefropati ve retinopati, sezeryanla dogum ve
gebelik sonrasinda da diyabet gelisimine neden olurken; bebekte makrozomi, neonatal
hipoglisemi, polisitemi, artmis perinatal mortalite, konjenital malformasyonlar,

hiperbilirubinemi, respiratuar distres ve hipokalsemiye neden olur. Uzun dénemde de



gestasyonel diyabetik anne bebekleri; makrozominin sonucu olarak artmis glukoz
intoleransi, diyabet ve obezite riskiyle karsi karsiyadirlar (25). Yine bu bebekler;
annelerinde diyabet olmayan bebeklere gore dogum travmasi acisindan 2 Kkat,
sezaryenle dogum agisindan 3 kat ve yenidogan yogun bakim yatisi acisindan 4 kat
daha fazla risk tasirlar. Perinatal mortalite ve morbiditenin artisinin yani sira GDM’
li kadinlar gebelikten sonraki 10-20 y1l i¢cinde % 30-60 oraninda diyabet hastasi olurlar
(26).

Giliniimiiz gebeliklerinde; diyabet ile komplike olma siklig1 ve ayn1 zamanda
da diyabete bagli morbidite oranlar1 artmaktadir (27).

Gebelik sirasinda asir1 kilo artisina neden olan fazla yag, fazla karbonhidrat
ve tuz igeren bati diyeti diyabet gelisimi icin risk olusturur. Ilk prenatal vizitte tespit
edilmesi gereken, obezitenin de dahil oldugu diger risk faktorleri; 25 yas tizeri gebelik
yasi, Onceki gebelikte gestasyonel diyabet Oykiisliniin olmasi, birinci derece
akrabalarda diyabet Gykiisiiniin olmast ve diyabetin sik goriildiigii etnik gruplardan
olma durumudur (28).

Pregestasyonel olarak tanis1 konmus Tip 1 DM veya Tip 2 DM prevalansi
%1,8 oraninda karsimiza ¢ikarken, GDM prevalanst % 7,5’tur (%1-14) . GDM
prevalansi toplumdaki Tip 2 DM prevalansi ile dogru orantilidir ve obesiteyle birlikte
sedanter yasam tarzinin yayginlagsmasi nedeniyle 6zellikle iireme ¢cagindaki kadinlarda
DM ile birlikte GDM prevalansi artmaktadir (29). Yine prevalans oranlari; o toplumda
kullanilan tarama ve tani testlerinin, tanisal kriterlerin ve o popiilasyonun karakteristik
Ozelliklerinin (ortalama yas, hamile kadinlardaki viicut kitle indeksi gibi) degisik
olmasi nedeniyle degisiklik gostermektedir. Ancak ortalama annelik yasinin ve
obesitenin artmasi nedeniyle prevalansin da zamanla arttig1 sdylenebilir (30-34).

Terminoloji, toplumlara gére degisebilmekle birlikte tarih boyunca; GDM
gebelikte baslayan veya ilk defa gebelikte tan1 alan anormal glukoz toleransi olarak
tanimlanmistir (35). Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Birligi (ACOG: American
College of Obstetricians and Gynecologists) de bu terminolojiyi kullanmaktadir (29).

Yakin zamanda da, Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar Birligi
(IADPSG: International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group), ADA,
WHO ve digerleri gebelik dncesi muhtemel diyabeti olan ancak gebelik sirasinda tani

alan vakalari; gebelikte gelisen gebelik iliskili insiilin rezistansindan ayirmak



istemiglerdir (36-38). Bu degisiklik iireme ¢aginda hamile olmayan kadinlarda tani
almamus tip 2 diyabet prevalansini arttirmistir (39). Bu organizasyonlar GDM terimini
gebeligin ikinci yarisinda diyabet tanis1 alanlar i¢in; Asikar Diyabet veya Gebelik DM
terimini de insiilin rezistansinin daha az belirgin oldugu gebeligin erken doneminde
diyabet tanis1 alanlar i¢in kullanmaktadirlar. Ayrica 2010 yilinda, IADPSG gebelikte
yeni bir tarama ve tan1 kriteri programi 6nermistir. Bu kriterleri kullanmak gebelikteki
diyabet prevalansini % 18’e ¢ikarmistir.

Altta yatan insiilin rezistans1 olan kadinlar GDM gelisimi i¢in risk
altindadirlar. Bu durum gebeligin sonuna dogru gelisen fizyolojik degisikliklere
baghdir. Gebelikte liretilen biiylime hormonuyla yapisal benzerlik gosteren human
plasental laktojen (HPL) ve tiimor nekrozis faktor alfa insiilin reseptoriinde ve
postreseptor sinyalizasyonunda degisikliklere neden olur. Insiilin reseptériiniin beta
subunitindeki degisiklikler; reseptdrdeki tirozin kinazin fosforilasyonunu, insiilin
substrat-1 (IRS-1) de degisiklikleri ve intrastoplazmik fosfotidilinozitol 3kinaz
diizeyini azaltir ki bu da iskelet kas dokusunda glukozun hiicreye aliminin azalmasiyla

iliskilendirilmistir (40).

A. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelikte matenal fizyolojideki degisikliklerin en Onemli hedefi; fetusa
yeterli metabolik destegi saglayabilmektir. GDM’ nin patofizyolojisine bakildiginda;
normal gebelikte 6zellikle son trimestrda belirginlesen Tip 2 DM’ li hastalardakine
benzeyen insiilin direnci ve artan insiilin direncine yanit olarak artmasi beklenen,
rezervi sinirli pankreas insiilin salgisinin sorumlu oldugu goriilmektedir.

Gebeligin ilk trimestrinda anabolik bir aktivite hakimdir; bu donemde
annenin depoladig1 protein, glikojen ve yag dokusu daha sonraki donemde fetusun
ihtiyaclart i¢in kullanilacaktir. Bu dénemde glikoneogenez ve glukozun kullanimi
arttigindan annenin kan glukozu diisiiktiir. Gebeligin daha sonraki doneminde ise
katabolik aktivite baglar. Polipeptid yapida sinsityotrofoblastlardan salgilanan bir
hormon olan human plasental laktojen plasenta kitlesi ile dogru orantili olarak artis
gosterir. Yag dokusunda lipolizi uyaran bu artig; glukozun ve proteinin fetusa
saklanmasimi saglar. HPL, progesteron, kortizon, biiylime hormonu ve prolaktin

gebelikte insiilin direncine neden olan hormonlardir ve insiilin duyarli hiicrelerin



glukoz alimini bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar, gebeligin diyabete olan
egilimini arttiran ana hormonlardir.

Normal gebelikte son ii¢ ayda insiilin duyarliliginda belirgin bir azalma tespit
edilmistir (41). Normal sartlarda insiilin direncindeki bu artis insiilin salgisinin artisi
ile kolaylikla kompanse edilmektedir. Diyabetli gebelerde ise insiilin rezervi sinirlidir
veya hi¢c bulunmamaktadir ve bu nedenle insiilin direnci arttikca hiperglisemi
belirginlesir. Gebeligin son trimestirinda insiilin ihtiyaci artmaktadir ancak gebelik
disinda insiilin salgis1 yeterli olan ama gebeligin artan insiilin salgisina yeterli cevabi
olusturamayan kadinlarda GDM gelisir. Bu gebelerde hem besinlere insiilin cevabinin
hem de dokularin insiiline yanitinin yetersiz oldugu goriilmistiir (42). Normal
gebeliklere gore daha abartili seyreden insiilin direnci GDM’li gebelerde beta hiicre
disfonksiyonuna neden olmakta ve insiilinin glukozun kullanimini uyarmasina bir
direng olugsmaktadir. Boylece hiperglisemi ile seyreden GDM tablosu gelisir. Ayrica
artmig HPL, trigliserit, serbest yag asitleri, HDL, VLDL, lipoproteinler ve serbest
kortizon diizeyleri de hiperglisemiyi belirginlestirirler (43). Genelde dogumdan sonra
GDM’li gebelerde gelisen bu insiilin direnci geriler ancak yine de normal kadinlara
gore yliksek seyreder.

Glukoz; plasentadan kolaylastirilmis difiizyonla gegebilirken biiylik bir
polipeptid olan insiilin, plasentadan gegcememektedir. Plasenta besinlerin anneden
fetusa gecisini diizenleyen 6nemli bir organdir ayn1 zamanda insiilin antagonisti olan
lipolitik steroidler ve hormonlar sentezler. Human koryonik somatomamotropin
(HCS), plasenta tarafindan sentezlenen esas polipeptittir, fetal biiylimenin hizlandig
ikinci trimestrda annenin insiilin salgisini arttirarak fetusa glukoz ve aminoasit gecisini
uyarir, ayrica lipolizi arttirir (44).

Genel olarak, GDM normal glukoz dengesinin saglanmasinda doku
gereksinimlerini karsilayacak insiilin salgisinin uyumsuz olmasindan kaynaklanir.
Ozellikle gebeligin son evresinde insiilin gereksinimi giderek artmakta, ayrica
dokularda giderek artan bir insiiline duyarsizlik gelismektedir (42). Bunun muhtemel
nedeni GDM'li gebelelerin ¢ogunlugunda siiregelen insiilin direncinin ortam
hazirladig1 bir beta hiicre disfonksiyonudur. GDM'li kadinlarda insiilinin glukoz

kullanimin1 uyarmasina abartili bir diren¢ séz konusudur. Dogumdan sonra bu



edinilmis insiilin direnci azalir. Ancak yine de normal kadinlara gore biraz, daha

yiiksek seviyede kalir.

B. Normal Gebelikte Fetal-Maternal Metobolizma

Gebe kadinlarda; her beslenme kompleks bir hormonal aktivite baslatir, kan
sekeri diizeyi yiikselir ve buna ikincil olarak da pankreatik insiilin, glukagon,
somatomedin ve adrenal kortikotropinlerin salgis1 artar. Bu diizenleme anneye ve
fetusa ihtiyaci oldugu kadar —fazlas1 degil- glukozu saglamaya yoneliktir.

Gebe kadinlarda gebe olmayanlara nazaran hipoglisemiye yatkinlik séz
konusudur, plazma ortalama glukozu 65-75mg/dl arasinda seyreder. Bunun nedeni
fetusun beslenme araliklarinda da plasentadan dolayisiyla annenin dolagimindan
siirekli glukoz kullanmasidir. Yemek aralarindaki hipoglisemi; gebelik ilerledikce ve
fetusun glukoz ihtiyaci arttikca daha belirgin hale gelir.

Plasental steroid, dstrojen, progesteron ve koryonik somatomamotropin gibi
peptid hormonlarin diizeyi, gebeligin ilerlemesiyle dogru orantili olarak ikinci ve
ticlincli trimestrda artis gostermektedir. Hamilelikte bu hormonlarin artisiyla doku
instilin direnci artarken ayni zamanda beslenmenin de etkisiyle insiilin salgisi
artmaktadir. Ugiincii trimestirda ortalama 24 saatlik insiilin diizeyi hamilelik 6ncesine

gore %50 oraninda artmistir.

C. Gestasyonel Diyabette Fetal-Maternal Metabolizma

Eger annenin pankreatik insiilin yanit1 yetersizse dnce maternal daha sonra
da fetal hiperglisemi gelisir. Bu tipik olarak postprandial hiperglisemi ataklar1 olarak
ortaya ¢ikar. Bu ataklar fetustaki hizlanmig biiyiimenin énemli nedenlerinden biridir.
Fetal ve maternal hiperglisemiye, fetal hiperinsiilinemi eslik eder. Hiperinsiilinemi
anabolizan etkisiyle makrozomiye yol agar. Artmis glukozun yag olarak
depolanmasiyla karakterize bu doniisiim fetusta enerji tiikketimine bagli hipoksiye
neden olur. Fetal hipoksi ataklari; hipertansiyona, kardiyak remodelling ve kardiyak
hipertrofiye, eritropoetin artisiyla kirmizi hiicre hiperplazisine ve hemotokrit artisina
neden olan adrenal kortikotropin diizeylerinin yiikselmesine baghdir. Glisemik
kontroliin iyi olmamasi ve fetal oksijen miktarinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan

polisitemi; (hematokrit >%065) diyabetik anne bebeklerinin %5-10’unda goriiliir.
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Yenidogan donemindeki polisitemi vaskiiler tikaniklik, zayif kan dolagim1 ve postnatal
hiperbilirubinemiyle sonuglanir.

Saglikli bir hamilelik sirasinda, aglik kan sekeri diizeyleri 74 + 2,7 mg /dL
diizeylerine kadar diisebilir. Ancak tepe tokluk kan sekeri degerleri nadiren 120 mg/dL
tizerinde seyreder. Hamilelik sirasinda glisemik kontroliin titizlikle takibinin
makrozomiyi azalttig: tespit edilmistir. Ozellikle postprandial glukoz diizeyleri 120
mg/dl’ nin altinda tutuldugunda makrozomi oraninin %20 oldugu ancak postprandial
glukoz diizeyleri 160 mg/dl’e yiikseldiginde makrozominin %35 oranina yiikseldigi
goriilmiistiir (45).

D. Gestasyonel Diyabet Tanisi

GDM tanisin1 koymak maternal ve neonatal morbiditenin en aza indirilmesi
icin onemlidir. 2013’te Amerika Birlesik devletleri Onleyici Hizmetler Giicii (US
Preventive Services Task Force) icin yapilan sistematik review ve randomize
caligmalarin meta analizinde GDM’ nin uygun kontrolii ile (beslenme tedavisi, kisisel
glukoz takibi, diyetle regiile edilemeyen hiperglisemilerde insiilin kullanimi ile)

asagida bahsedilen durumlarda azalma oldugu tespit edilmistir (46).

e Preeklampsi
e Makrozomi

e  Omuz distozisi

Biitiin gebe kadinlar GDM acisindan taranmalidir. Taramanin zamani risk
degerlendirmesine baghdir. Daha 6nceye ait bilinen bir GDM 06ykiisii olmayan
kadinlar 24-28. gebelik haftasinda taranirlar. GDM riski yiiksek olanlar ise ilk prenatal
vizitte taranmalidir. Her iki tarama i¢in de 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT)

kullanilabilir. GDM igin yiiksek risk olugturan durumlar sdyle siralanabilir (47):

o  Onceki gebelikte GDM oykiisii veya kisisel bozulmus glukoz tolerans1 dykiisii
e Latin Amerikali, Afrikali Amerikali, Amerikali yerlilerden, Dogu veya bati
asyal1, Pasifik adalarindan olmak; Tip 2 diyabetin sik goriildiigii bu irklardan

birinden olmak

e Ozellikle birinci derece akrabalarda diyabet dykiisii olmasi (48)
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e Hamilelik 6ncesi agirlik > ideal agirligin % 110 persentilde olmas1 veya BMI
>30 kg/m2, erken erigkinlik doneminde ve gebelikler arasinda asir1 kilo alimi1
(49) veya gestasyon sirasinda asir1 kilo alimi1 (49-51)

e Anne yaginin > 25 yas

e Onceki bebegin dogum agirliginin > 4,1 kg olmasi

e Daha Once agiklanamayan perinatal 6liim ve malformasyonu olan bebek
dogurmus olma

e Annenin kendi dogum kilosunun > 4,1 kg veya <2,7 kg

e Ik prenatal visitte glukoziiri tespit edilmesi

e Metabolik sendrom, polikistik over sendromu, glikokortikoid kullanimi ve
hipertansiyon gibi diyabet gelisimine neden olabilecek medikal durumlarin

olmasi

25 yas alt1 kadinlar, Latin Amerikali olmayan, beyaz kadinlar, BMI < 25
kg/m? olanlar, daha 6nceye ait glukoz intolerans1 ve GDM &ykiisii olmayan ve birinci
derece akrabalarinda diyabeti olmayan kadinlar GDM agisindan diisiik risk tasirlar
(52).

Hemen hemen tiim tarama ve tanisal testler kan glukoz 6l¢iimiinii takiben
igirilen glukozlu soliisyonlarla yapilir. Bu testlerin higbirinin bebege ve anneye ciddi
olumsuz etkileri yoktur. Eger GDM tanis1 konulduysa; bundan sonraki hastalik
yonetimi; diyet degisiklikleri, prenatal vizitlerin siklagtirilmasi, kan glukoz diizeyi
Ol¢timii, gerekliyse farmakolojik tedavi ve ilave olarak maternal ve fetal goriintiileme

ile seyreder.

D. 1. Tarama ve Tanm1 Yontemleri

Tarama ve tan1 iki asamali olarak yapilir, ilk adimda hastalik i¢in riskli kisiler
saptanir, ikinci adimda ise tanisal test; tarama testi ile belirlenen riskli kisilere yapilir
ve diisiik riskli hastalara yapilmaz. Alternatif olarak tanisal test tek adimli bir test gibi
biitiin gebelere de yapilabilir.

Tek ve iki adimli iki farkli yaklagim s6z konusudur:
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D. 1. 1) iki adimh yaklasim: ABD’deki diyabetik gebeleri belirlemek icin yaygin
olarak kullanilir. Ik adim 50 gr glukoz yiikleme testidir, tarama testi pozitif olan
hastalarda ikinci adima gegilir ve diyabetik gebeler i¢in diagnostik olan 100 gr OGTT
yapilir.

D. 1. 2) Tek adimh yaklasim: Tek adimli yaklasimda tarama testi yapilmaz, tanisal
test sadelestirilir, sadece 75 gr ile 2 saatlik OGTT yapilarak tan1 konulur.

D. 1. 3) Taramanin yapilacag: adaylar: Tarama testinin tiim gebelere yapilmasi en
pratik yaklagimdir ¢iinkii gebelerin %90’1inda bozulmus glukoz intoleransina neden
olacak en az bir risk faktorii bulunmaktadir (53). Ayn1 zamanda da GDM tanis1 alan

gebelerin % 2,7-20 arasinda oranda risk faktorii bulunmamaktadir (54, 55).

D. 1. 4) Taramanin zamani: Tarama testi eger ilk prenatal visitte annede tip 2 diyabet
diisiindiirecek giiglii etkenler (BMI >30kg/m?, daha &nceye ait GDM Oykiisii veya
bozulmus glukoz metabolizmasi) s6z konusu ise hemen yapilmalidir (29, 56). Eger
yiiksek riskli gebede, erken tarama testi yapilmadiysa veya yapildi ve sonucu negatif

ise 24-28. gebelik haftasinda tarama tekrarlanmalidir (29, 37, 56).

ABD’ de yapilan sistematik bir ¢aligmada erken tarama ve 24. haftada
taramanin etkinligi karsilastirilmis ve 24.haftadan sonra yapilan tarama testinin daha

yararli oldugu tespit edilmistir (57) .

D. 1. 5) Tarama testi: Tarama testi i¢in 50 gr'lik glukoz yiikleme testi
kullanilmaktadir.

D. 1. 6) 50 gr glukoz yiikleme testi: En son yenilen yemek sonrasi ne kadar zaman
gectigi onemsenmeden hastaya 50 gr glukoz verilir ve 1 saat sonra kan glukozu
Olciiliir. Bu teste 1 saatlik OGTT de denir. Glukoz diizeyi vendz kandan dogru ve
hassas enzimatik yontemlerle Olc¢lilmelidir. Sonuglarda pozitif olarak onerilen esik
degerler: >130 mg/dL, >135 mg/dL, veya >140 mg/dL (7.2mmol/L, 7.5 mmol/L veya
7.8 mmol/L) dir. Daha diisiik bir esik degerin belki daha sensitif olabilecegi ama daha
fazla yanlis pozitifliklerle sonuglanabilecegi ve 140 mg/dl nin esik deger olarak

secildigi testlerden daha fazla 100gr OGTT yapilmasi gerektigi goriilmiistiir (58, 59) .
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GDM tanisi i¢in kullanilan tarama testlerinin karsilagtirildigi bir kohort
calismasinda 130 mg/dl esik degeri ile sensitivite: %88-99, spesifite: %66-77, 140
mg/dl’ nin esik oldugu ¢aligmada ise sensitivite: %70-88 (daha diisiik) ama spesifite
%69-89 ile daha yiiksek tespit edilmistir (60).

D. 1. 7) Diger yontemler: Glukoz yilikleme testinin uygulanabilir olmadig: hastalarda
24-28. haftada aclik glukozu olgiilerek yapilan bir calismada hastalarin %12’sinde
GDM tamisimin kagirildigr tespit edilmistir ancak bu calisma diger toplumlara
standardize edilmemelidir ¢ilinkii toplumlarin tip 2 DM dolayistyla ve GDM insidans1

degisiklik gostermektedir ve bu ¢alismanin sonucunu etkileyecegi bilinmelidir (61).

D. 1. 8) Tamsal testler: GDM tanis1t OGTT ile konulur. Ancak bu test kesin sonug
vermeyen tekrarlanabilirligi diisiik bir testtir (62). Yapilan bir calismada; 50 gr glukoz
yiikleme testi sonucu > 135 mg/dL olan ve 1 hafta arayla 2 kez 100 gr ile OGTT testi
yapilan 64 hastanin; 48 inde normal/normal, 11°1 normal/ anormal, 3’i anormal/
normal ve 2’sinde anormal/ anormal olarak sonu¢lanmistir. Yani 64 hastanin 50’sinde
(%78) tekrar edildiginde ayni sonuca ulasilabilmistir. Bununla birlikte bu test hem
GDM tanist i¢in hem de gebe olmayan bireylerde diyabetin teshisinde uygun bir
yontemdir (63).

Tani i¢in kullanilan glukoz yiikleme testi 75 gr- 2saatlik ve 100 gr- 3saatlik
olmak tizere 2 sekilde uygulanabilir. Hangi degerlerin esik deger kabul edilecegi
konusunda bir fikir birligi yoktur (Tablo 2. 1). 100 gr OGTT tipik olarak 2 adiml
yaklasimm 2. adimi olarak uygulanirken; 75 gr OGTT tek adimhi yaklasimda
kullanilir. Kanada Diyabet Birligi (CDA) 75 gr OGTT yi 2 adiml1 yaklagimin 2. adimi1
olarak kullanilmasini da 6nermektedir (64). Cok gerekli olmamakla birlikte test oncesi
eger hastanin diyeti karbonhidrattan fakirse 3 gilin karbonhidratli beslenme sonrasi

yapilmas1 onerilmektedir (65-68)
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Tablo 2. 1: GDM Tamsinda 75 gr OGTT ve 100 gr OGTT esik degerleri **

Yaklasim Kriter Achk mg/dL 1. sa mg/dL. 2.sa mg/dL 3.sa mg/dL
2 Adimh (100 gr) | Carpenter ve | 95 180 155 140
Coustan* (5.3 mmol/L) (10.0mmol/L) (8.6 mmol/L) (7.8 mmol/L)
NDDG* 105 190 165 145
(5.8 mmol/L) (10.6 mmol/L) | (9.2 mmol/L) (8.0 mmol/L)
2 Adimh (75gr) CDA* 95 191 160
(5.3 mmol/L) (10.6 mmol/L) | (8.9 mmol/L)
WHO* 92- 125 180 (10.0 153 -199
Tek adim (75gr) (5.1- 6.mmol/L) | mmol/L) (8.5-11mmol/L)
IADPSG* 92- 125 180 153
(5.1 mmol/L) (10.0 mmol/L) | (8.5 mmol/L)

**Bu esik degerler GDM tanist i¢in belirlenmistir. Diyabet tanisi igin farkli esik degerler

kullanilmaktadir.

NDDG: Uluslararasi Diyabet Veri Toplulugu (National Diabetes Data Group),

CDA: Kanada Diyabet Birligi (Canadian Diabetes Association),
WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization),
IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi

(International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups)

100 gr- 3 saat OGTT: 100 gr- 3saatlik OGTT ile eger 2 degerde yiikseklik tespit

edildiyse GDM tanisi i¢in diagnostiktir. En yaygin kullanilan pozitif esik degerler

Carpenter ve Coustan ve Ulusal Diyabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group
- NDDQG) tarafindan tanimlanmistir (tablo 2. 2) (29, 36, 58, 69, 70).

Tablo 2.2: GDM tamisi i¢in 100gr 3 saatlik OGTT Kriterleri**

Plazma ve serum diizeyleri | Plazma diizeyi

Carpenter/Coustan Uluslararasi Diyabet Veri Toplulugu

mg/dL mmol/L mg/dl mmol/L
Achk 95 53 105 5.8
1.saat 180 10.0 190 10.6
2.saat 155 8.6 165 9.2
3.saat 140 7.8 145 8.0

**A¢ olan hastaya 100 gr oral glukoz yiiklenir. Bakilan glukoz konsantrasyonu bu degerlere 2 noktada
esit veya yiiksekse test pozitif kabul edilir.

15




75 gr- 2 saat OGTT: 75 gr OGTT’ de bir deger yliksek oldugunda GDM igin

tanisaldir. En yaygin pozitif esik degerler Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Caligma
Gruplar Birligi (tablo 2. 1) tarafindan belirlenmistir.75 gr OGTT, 100 gr OGTT den
daha kullanigh, daha tolere edilebilir ve gebelikteki olumsuz sonuglar tespit etmede
daha sensitiftir. Yiiksek sensitivite; pozitiflik i¢in iki yliksek glukoz degerinin yeterli
olmasi ve esik degerlerin daha diisiik olmasi ile iliskilidir. Amerikan Obstetrik ve
Jinekologlar Birligi ve diger tek adim yaklasiminin ve kriterlerinin karsit1 olan orgiitler
ise; bu se¢imin, hasta ve saglik odakli yeterli calisma yapilmadan ve net verilere
ulagilmadan, belki de gereksiz olarak, GDM prevalansini arttiracagini, daha sik
prenatal vizitlere, maternal ve fetal degerlendirme ihtiyacina ve daha sik dogum

indiiksiyonuna neden olacagini diisiinmektedirler (71, 72).

D. 1. 9) Oral hiperosmolar glukozu tolere edemeyen hastalar: OGTT testini
hiperosmolar glukoz nedeniyle tamamlayamayan hastalarda periyodik olarak glukoz

degerlendirmesi yapmak da hiperglisemiyi teshis etmekte uygun bir yaklagimdir.

Oral glukoz yiiklemesini tolere edemeyen kadinlarda periyodik rastgele aglik
ve postprandiyal 2 saatlik kan glukoz 6l¢iimii de yliksek GDM riski tasiyan kadinlarda
bir tetkik se¢enegidir. ABD onleyici hizmetler giici (USPSTF) tarafindan diizenlenen
alternatif GDM taramasi i¢in yapilan bir sistematik kohort caligmasinda; 24. haftada
bakilan aclik plazma glukoz diizeyinin 85 mg/dl’den diisiik olmasinin; GDM yok
diyebilmek icin yeterli oldugu tespit edilmistir (60). Ancak 85 mg/dL iistiindeki bir
deger OGTT testine gore GDM tanisi koyabilmek i¢in daha az giivenilirdir.

GTT ve glukoz yiikleme testinde kullanilan hiperosmolar glukoz soliisyonu
gastrik irritasyon, gecikmis bosalma, gastrointestinal sistemde osmotik dengesizlik,
bulant1 ve nadiren de kusma yapabilir (73-75). Aslinda daha iyi tolere edilen alternatif
yontemler gelistirilmistir ancak hem bu yontemlerin sensitivitesi daha diisiiktiir hem
de biiyiik caligmalarla onaylanmamistir. Bu yaklasimda standart glukoz monomer
veya polimer soliisyonu yerine sekerleme veya yumusak igecekler kullanilmaktadir

(76-80). Ancak bu yontemler ADA veya ACOG tarafindan onaylanmamiglardir.
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Intravendz GTT de oral glukoz yiiklemesini tolere edemeyen hastalarda bir
alternatif olabilir, ancak yaygin kullanima girmemis ve giivenilirligi heniiz

onaylanmamustir (81, 82) .
D. 2. Erken Gebelikte Diyabetin Tanimlanmasi

Gebelikteki diyabet tanis1 degiskenlik gostermektedir. Overt (asikar) diyabet
ve gestayonel diyabetin ikisi de gebelik sirasinda tani alilarlar. Gebeligin 24-28.
haftalarinda tan1 alan diyabet GDM; ilk prenatal vizitte, gebeligin erken donemlerinde
tespit edilen ancak daha Onceden var olan diyabet ise ‘Asikar Diyabet’ olarak

tanimlanmaktadir.

Erigkin donemde, rutin glukoz tarama testi yapilmadigi i¢in ve toplumda giin
gectikce obesite oraninin da artiyor olmasi nedeniyle; kadinlarda heniiz tan1 alamayan
tip 2 diyabet orani dolayisiyla asikar diyabet oran1 artmaktadir. Bu kadinlari; konjenital
anomalili bir ¢ocuk sahibi olma ihtimalleri ve diyabetin nefropati- retinopati gibi uzun
donem komplikasyonlarindan koruyabilmek adina erken tanimak énemlidir (83-85).
Hipergliseminin erken taninmasi ve tedavi edilmesiyle konjenital anomali riski
azaltilabilir. 2014 USPSTF kilavuzlar1 24 haftadan oOnce asemptomatik gebe
kadinlarda taramanin yarar1 ve zararin1 degerlendirmek i¢in mevcut verilerin yetersiz
oldugu kararimi verirken (57). IADPSG, ilk prenatal visitte diyabet arastirmasinin
popiilasyonun anormal glukoz metobolizma sikligina ve yerel kosullara gore
yapilmasii onermektedir (36). ACOG ise risk faktorleri (GDM 0ykiisii, bilinen
bozulmus glukoz metobolizmasi, obesite gibi) olan kadinda tan1 almamas tip 2 diyabet
icin erken gebelik taramasinin yapilmasini dnermektedir (29). Diyabet konusunda s6z
sahibi olan bu orgiitlerden WHO, IADPSG ve ADA diyabet kriterlerini tagiyan
hastalarin  ilk  prenatal vizitte ‘Asikar diyabet’olarak  adlandirilmasini
desteklemektedirler. Asikar diyabetin GDM’ ye gore tan1 kondugu gestasyonel yas
tam olarak net degildir. Diger yandan eger bir hasta erken gebelik doneminde (anlamli
insiilin rezistans1 gelismeden) diyabet tam1 kriterlerini tasiyorsa gebeligin
baslangicinda da diyabet olarak ya da daha onceden diyabet hastasi farzedilmelidir

ancak bu durumun hangi gestasyon yasina kadar dogru kabul edilecegi net degildir.
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Erken gebelikte agikar diyabet tanis1 koymak i¢in hamile olmayan erigkinlerde diyabet
tanist i¢in kullanilan ADA kriterleri kullanilabilir (Tablo 1. 1).

Asikar diyabet tanisi icin ilk prenatal vizitte HbA1C diizeyinin bakilmasi ve
% 6,5 ve lizeri degerlerin pozitif kabul edilmesi onerilmektedir. Eger HbA1C diizeyi
% 5,7 ile 6,4 arasinda ise o takdirde 75 gr OGTT yapilir ve sonuca gore tan
degerlendirilir. Yine aglik glukoz diizeyinin 126 mg/dL ve iizerindeki degerleri de
asikar diyabet tanis1 koydurur. Ancak ilk prenatal vizitte HbA1C diizeyi bakmak daha
kolay ve pratiktir ¢iinkii hastalar genelde ilk kontrollerine a¢ olarak gelmezler.
Bununla birlikte yine de ilk prenatal vizitte gebelerin diyabet agisindan nasil test

edilecedi ile ilgili heniiz bir uzlasma saglanamamastir.

D. 3. Uluslararas1 Orgiitlerin GDM Tarama ve Tamsindaki Onerileri

Pek ¢ok kurulus GDM tarama ve tani testleri i¢in farkli 6neriler
yayinlamiglardir:

e Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Birligi, iki adiml1 yaklagim (29)

e Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar Birligi, tek adimli yaklasim (36)

e Amerikan Diyabet Birligi, bir veya iki adimli yaklagim (37)
e Diinya Saglik Orgiitii, bir adiml1 yaklagim(38)

e Kanada Diyabet Birligi, iki adiml1 (tercih edilebilir) veya tek adimli yaklagim (64)
e Endokrin Toplulugu, tek adimli yaklasim (86)

Tiirkiye’de ise Tiirkiye Endokrinoloji ve Metobolizma Derneginin hazirladigi
Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu (2013) esas
almmistir ve kilavuza goére GDM tanisinda ilk prenatal vizitte risk
degerlendirilmesinin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Aclik plazma glukozu ilk
vizitte 6l¢iilmelidir ve yliksek (>126mg/dl) ¢ikan gebelere HbA1C bakilmalidir. Eger
HbAIC ¢ok yiiksekse gebede pregestasyonel diyabet oldugu kabul edilmeli ve tedavi

baslanmalidir.
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Yiiksek riske sahip olan gebelerde ise gebelikte ilk prenatal vizitte aclik
plazma glukozu dl¢tilmeli, diisiik (<126mg/dl ) tespit edilse bile gelisebilme riski
yiiksek olan diyabet agisindan OGTT yapilmalidir. Baslangicta yapilan OGTT negatif
olsa bile test diger trimesterlerde tekrarlanmalidir.

Tiirkiye’de -risk s6z konusu olsun olmasin- fetiiste makrozomi ve neden
oldugu riskleri azaltmak, annenin sagligim1 korumak ve ayrica gelecekte gelisme
thtimali olan Tip 2 DM veya insiilin direncini takip etmek i¢in tim gebelere 24.-28.
gebelik haftalarinda GDM arastirmasi yapilmaktadir. Tarama testi i¢in 50 gr glukoz
icirilir ve 1 saat sonraki plazma glukozu 140-180 mg/dl 6lgiilen hastalara kesin tani

icin 75gr glukozlu 2 saatlik OGTT yapilmaktadir.

Gebeligin 24-28.haftasinda tiim gebeler taramaya alinmalidir.

(GDM risk faktdrleri varsa 1.trimesterde tarama yapilmali, normalse diger trimesterlerde de yeniden
incelenmeli)

¥

50 gr glukoz ile 6n tarama testi

(Giinilin herhangi bir saatinde yapilabilir.)

| | I
1.st PG=140-180 mg/dl 1.st PG>180 mg/dl 1.st PG <140
! |
75 gr glukozlu OGTT normal
1
APG>95 mg/dl — | yikskve | =| GDM
1.st PG>180 mg/dl . SD?’I risk
25t PG>155mg/dl | ™| ldeger | === GebelikicGT S
yiiksek ise tekrar incele

Sekil 2. 1: Ulkemizde uygulanan GDM tarama ve tani algoritmasi (87)
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50 gr glukozlu tarama testinde 1.saat PG >180 mg/dl tespit edildiginde OGTT
yapilmasina gerek yoktur. Bu vakalar gestasyonel glukoz intoleransi kabul edilir ve
GDM gibi takip edilmelidir.

e GDM siiphesi yiiksek olan kadinlarda 6n tarama testi yapilmadan dogrudan 75
gr glukozlu OGTT yapilabilir.

o 75 gr glukozlu 2 saatlik OGTT de 2 degerin asilmasi GDM tanis1 koydurur.
Sadece 1 degerin asildig1 hastalar gestasyonel glukoz toleransi kabul edilir ve

tipk1 GDM gibi yakindan takip edilir.

Gebelik sonras1 tarama: GDM tanisi ile takip edilen hastalara, dogumdan sonra 6-
12. haftalarda 75 gr glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmalidir. GDM 6ykiisii bulunan
kadinlarda Tip 2 DM gelisme riski yliksek oldugundan 6miir boyu saglikli yagam tarzi

girisimleri uygulanmali ve 3 yilda bir diyabet taramas1 yapilmalidir.

D. 4. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzunda Gestasyonel Diyabet ile
ilgili Onerileri (88):

1. Fetus morbiditesini azaltmak ve annede ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve
insulin rezistansini dngoérebilmek amaci ile Tiirk toplumunda -riski olsun olmasin- tim
gebelerde GDM arastirmast yapilmalidir.

2. GDM taramasi, gebeligin 24.-28. haftalarinda yapilmalidir.

3. Cok sayida risk faktorii olan gebelerde GDM taramasi ilk trimesterde yapilmali ve
gebe olmayanlar gibi yorumlanmali, negatif ise sonraki trimesterlerde
tekrarlanmalidir.

4. GDM 0n taramas1 giiniin herhangi bir saatinde 50 gr glukoz i¢irildikten 1 saat sonra
plazma glukozu 6l¢iimii ile yapilir.

5. On tarama testinde 1.saat plazma glukozu 140-180 mg/dl bulunan kadinlara GDM
yoniinden kesin tan1 konulmak tizere 75 gr glukozlu OGTT yapilmalidir.

6. GDM siiphesi yiiksek olan kadinlarda 6n tarama testi olmaksizin dogrudan 75 gr
glukozlu OGTT yapilabilir.
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7. 50 gr glukozdan sonra 1.saat PG >180 mg/dl ise OGTT yapilmasina gerek yoktur.
Bu vakalar GDM gibi yakindan takip edilmelidir.

8. 75 gr glukozlu OGTT de aglik, 1.saat plazma glukozu ve 2. saat plazma glukozu
diizeylerinden en az 2’sinde normal sinir asilmigsa GDM tanis1 konulur.

9. GDM oykiisti olan kadinlarda dogumdan sonra 6-12. haftalarda OGTT ile daha

sonra 3 yilda bir herhangi bir yontemle diyabet taramasi1 yapilmalidir.

E. GESTASYONEL DM iZLEMi

Gestayonel DM’ 1i anneler mutlaka yakin takip altinda tutulmalidirlar.
Randomize caligmalar gdstermistir ki medikal beslenme tedavisi, hastanin kendi kan
sekerini yakin takip etmesi ve gerektiginde insiilin tedavisi uygulanmasi ile

preeklampsi, makrozomi ve omuz distosisi oraninda azalma tespit edilmistir (46).

Glukoz seviyesini miimkiin oldugu kadar normal aralikta tutmak, bazen
multidisipliner bir yaklasim gerektiren antenatal bakimin; en 6nemli hedefidir. Asil
hedef gebelige bagli komplikasyonlar1 engellemektir. Hipoglisemi ve diyabetik
ketoasidoz kaginilan iki uc noktadir. Ozellikle gebelik dncesi diyabet dykiisii olan
bayanlarda; organogenezisin gergeklestigi ilk trimesterda hiperglisemilerinin olmasi
spontan abortus, konjenital defekt ve perinatal mortalite riskini arttirir (89). Siki bir
glisemik kontrol tiim riski nerdeyse diyabetik olmayan bir gebenin tasidig1 risk oranina
kadar diigiirebilir. Hedef HbA1C degeri % 6,1 olarak belirlenmistir (90). Hastanin
kendi kan sekeri takibini yapmasi ve gerekirse insiilin tedavisinin uygulanmasi
onerilir. Hastalara bilinglendirme amaciyla antenatal diyabet ekibi tarafindan egitimler
verilebilir. Evde yakin glisemik kontrol ve insiilin enjeksiyonlar1 ve bilinglendirme
egitimlerine ragmen normoglisemi saglanamazsa ozellikle tip 1 DM’ li gebelerde
insiilin kullanilabilir. Hatta aslinda hipergliseminin verdigi hasar1 engellemek i¢in bu
tedaviye ideal olarak konsepsiyon veya gebelik dncesi baglanmalidir (86).

Antenatal ve postnatal donemdeki insiilin sensitivitesindeki fizyolojik
degisiklikler hipogliseminin sikligmni ve ciddiyetini arttirabilir. Ilk trimester, dogum
sonras1 ve anne siitli ile beslenme agamasi insiilin ihtiyacinin azaldigi ve hipoglisemi

riskinin arttigi dénemlerdir. ilk trimester ozellikle tip 1 DM’ li gebelerde ciddi
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hipoglisemi sikliginin 3-4 kez arttig1 bir donemdir (91). Ikinci ve iigiincii trimesterda
insiilin ihtiyaci artar ve plasentanin dogumuyla gebelik Oncesi seviyelerine diiser, bu
da hipoglisemi gelismemesi i¢in insiilin dozlarinda diizenleme yapmay1 gerektirir.
Ayni sekilde emzirme donemi de insiilin gerekliligini azaltiindan hipoglisemi
gelismesi agisindan bir risk olusturur (91). Diyabetli de olsa anneler; ¢ocuklarda ileride
tip 1 ve tip 2 DM gelismesini engelledigi i¢in emzirme konusunda mutlaka
desteklenmelidirler (92).

Diyabetik ketoasidoz da perinatal mortalite ve morbiditeyi arttiran 6nemli bir
komplikasyondur. Ozellikle gebelikte sinsice gelismektedir ciinkii gebelikte yiiksek
glomeriiler filtrasyon hizi ve glukoziiri i¢in diisiik bir esik deger vardir, gebelik dist
gelistigi kan sekeri diizeyinden daha diisiik bir degerde glukoziiri gelisir (93). Hastalar
tetikleyici olan enfeksiyon, insiilin tedavisinde aksama ve insiilin pompasi1 bozuklugu

gibi konularda uyarilmali, gerekirse diyabet antenatal ekibine yonlendirilmelidir.

F. Gestasyonel Diyabet Tedavisi

F. 1. 1) Medikal beslenme tedavisi: Medikal beslenme tedavi, 6ncelikli yaklagimdir.
Beslenme programi ii¢ ana, iki ile dort ara 6glin seklinde diizenlenir ve kalori
thtiyacinin % 40’1 karbonhidrattan, % 20’si proteinden ve kalan % 40’1 da yagdan
karsilanir. Klinik pratikte kadinlarin giinliik kalori ihtiyaci 1800-2500 kcal arasindadir.
Ideal agirliktaki bir gebenin gebelik boyunca almasi gereken kalori 30 kcal/kg/giin
iken fazla kilolu gebelerde; 22-25 kcal/kg/giin, morbid obez bir gebenin kalori ihtiyaci
ise 12-14 kcal/kg/giindiir. Medikal beslenme tedavisinin hedefleri (94);

1) Normoglisemiyi saglamak,
2) Ketozisi 6nlemek,
3) Maternal BMI indeksine bagli olarak yeterli kilo alimin1 saglamak,

4) Fetal ve maternal iyilik halinin saglanmasidir.
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F.1. 2) Giinliik glukoz takibi: Gebenin kendi kan sekerini takip etmesi medikal
beslenme tedavisinin etkinligini degerlendirmek agisindan Onemlidir. Bir gebeye
GDM tanis1 kondugunda hastadan giinde dort defa ayr 6gtlinlerde kan sekeri (aglik ve
postprandiyal birinci veya ikinci saatte olabilir) 6l¢limii yapmasi istenir (29, 95, 96).
Bu 6l¢iimlerle hastanin antihiperglisemik bir tedaviye ihtiyaci olup olmadig: tespit
edilir. Postprandial 1. saat glukoz monitorizasyonu ile aclik glukoz
monitorizasyonunun karsilastirildigi bir calismada; postprandiyal glukoz takibiyle
daha iyi glisemik kontroliin saglandigit (HbA1C degeri’nin % 8,1den % 6,5’a
geriledigi), makrozomik infantlarin insidansinin azaldigi (%42°den %12’ye geriledigi)
ve sefalopelvik uyumsuzluga bagli sezaryen dogum oranmin azaldigi (%36’dan

%12’ye geriledigi) tespit edilmistir (97).

ADA ve ACOG’ un hedefledigi glukoz degerleri soyledir:
e Aclik kan glukoz diizeyini <95 mg/dL

e Postprandial 1.saat glukoz diizeyi <140 mg/dL

e Postprandial 2.saat glukoz diizeyi <120 mg/dL

Diyabetik olmayan obez gebelerde; giin icindeki ortalama glukoz diizeyi
normal kilolu gebe kadinlardan 5-10 mg/dL yiiksek seyreder (98). Calismalar
gostermistir ki artmis maternal glukoz diizeyleri; gebelik yasina gore biiylik yenidogan
boyutunu yani makrozomi oranini arttirmaktadir (99-101). Diger yandan GDM’ 1i
gebelerde ¢ok siki metabolik kontrol yapmak da gestasyon yasina gore kiiciik

bebeklerin dogmasina neden olabilir.

F.1. 3) Hemaglobin Alc: Gebelikteki glisemik kontroliin degerlendirilmesi igin
HbA1C de dnemli bir yardimer testtir (102, 103). Olgiimden 6nceki ortalama 3 aylik
glukoz kontroliinii yansitir. Bu testi yaptirmak i¢in hastanin a¢ olmasi gerekmez.
HbAI1C igin ideal hedef olan % 6,5 (48 mmol/mol) dur. HbA1C diizeyleri gebe
olmayan kadinlara goére gebe kadinlarda daha diisiik seyredebilir c¢iinkii gebe
kadinlarda ortalama kan sekeri % 20 oraninda daha diisiiktiir ¢iinkii gebeligin ilk

yarisinda eritrosit kiitlesinde ve dongiisiinde artis vardir (104, 105). Baslangic HbA1C
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degerleri > % 6,5 olan hastalar IADPSG ve ADA klasifikasyonuna gore asikar diyabet
hastasi olarak adlandirilirlar. Baglangic HbA1C degerleri diisiik olan hastalarda (< %
6,5) hangi siklikta HbA1C 6l¢iimii yapilacagi cok net degildir.

Ulkemizde ise Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlari Tani, Tedavi ve izlem
Kilavuzuna gore belirlenen hedef degerler ise asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo

2.3).

Tablo 2. 3: Glisemik kontrol hedefleri

Hedef* Gebelikte
HbAIC <%6,5 <%6,5
APG ve 6glin 6ncesi 70-120
PG me/dl 60-95 mg/dl
Ogiin sonrasi 1.sa PG <140 mg/dI(**) (tercihen <120 mg/dl)
Ogiin sonras1 2.sa PG | <140 mg/dl 120 mg/dl

* Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Hastanin yasam beklenti siiresi, diyabet yas1, hipoglisemi
riski, diyabet komplikasyonlar1 ve eslik eden diger hastaliklarina gore belirlenmeli, gerekirse daha
esnek glisemik kontrol hedeflenmelidir.

** Gebelerde 6g8iin sonrast 1.st PG takip edilmelidir.

PG: Plazma glukozu

F. 1. 4) Idrarda keton monitorizasyonu: GDM’ li kadinlarda rutinde idrar keton
monitorizasyonu yapilmaz. Diyabetik ketoasidoz GDM’ de nadiren karsimiza ¢ikar,
daha ¢ok tip 1 ve tip 2 diabetes mellituslu hastalarda 6zellikle ciddi bir enfeksiyon,

travma, kardiyovaskiiler veya diger acil durumlarla komplike oldugunda karsimiza
cikar. Idrarda ketonun olmasi her zaman ketoasidoz anlamma gelmemektedir.
Ketoniiri; kilo veren yani negatif kalori dengesinde olan katabolik siirecteki insanlarda

da goriliir.
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Beta hidroksi butirat diizeyleri; 12-18 saatlik acliktan sonra hamile kadinlarda hamile
olmayanlara gore daha hizli yiikselir ve bu yiiksekligin fetal gelisim tizerine olumsuz

etkisi olup olmadig1 bilinmemektedir (106).

F. 1. 5) Egzersiz: Eger medikal ve obstetrik agidan bir kontrendikasyon s6z konusu
degilse obez diyabetik gebelerde hem kilo kontrolii hem de normoglisemiyi saglamak
icin orta diizeyde bir egzersiz programi uygulanabilir. Egzersiz sonrasi artan kas
kiitlesi; dokularin insiilin duyarliligini arttirarak glisemik kontrole yardimci olur ve
bunun sonucu olarak hem aglik hem de postprandial kan glukoz diizeyleri diiser ve bu

kontrolle baz1 kadinlarda insiilin ihtiyac1 bile kalmayabilir (107-111).

F. 1. 6) Farmakolojik Tedavi: Egzersiz ve medikal beslenme tedavisi ile yeterli
glisemik kontrol saglanamayan hastalarda anti-hiperglisemik farmokolojik tedavi
baslanir. Farmakolojik tedaviye baglamak icin belirlenen esik degerleri tam net

degildir ancak genelde asagidaki degerlerde farmakolojik tedavi baglanir (112):
e Aclik kan glukoz diizeyi > 95 mg/dL (5,3 mmol/L)

e Postprandiyal 1.saat glukoz > 140 mg/dL (7,8 mmol/L)

e Postprandiyal 2.saat glukoz >120 mg/dL (6,7 mmol/L)

1nsiilin: Farmakolojik tedavide iki segenek séz konusudur; insiilin- insiilin analoglar
ve anti-hiperglisemik ilaclar. Insiilin dozu hastanin obesitesine, etnik &zelliklerine,
hiperglisemi derecesine ve diger demografik kriterlerine gore degisiklik gosterir ancak
bircok calisma gostermistir ki normoglisemiyi saglayabilmek i¢in kullanilan insiilin
dozu 0,7-2 iinite/kg arasinda degiskenlik gostermektedir. Eger aglik glukoz diizeyi >
95 mg/dL ise veya postprandial 1. saatte kan glukoz diizeyi > 130 -140 mg/dL ise
veya diyet tedavisine ragmen bir haftalik arayla iki ya da daha fazla kez postprandial
2. saatte glukoz > 120 mg/dL ise insiilin tedavisine baglanmas1 onerilir. Hedef aglik
kan glukoz diizeyi <95 mg/dL, postprandial birinci saat <130-140 mg/dL, 2. saat ise
<120 mg/dL olmalidir (113).

Gliburid: Gebelikte oral diyabetik ajanlardan daha ziyade insiilin kullanimi1 tercih

edilir. Ancak gliburid; diyet yapamayan ve insiilin tedavisini uygulayamayan
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hastalarda alternatif bir tedavi secenegidir. Gliburid GDM tedavisi i¢in en yaygin
kullanilan antidiyabetik ilag haline gelmistir (114). Calismalar gostermistir ki Gliburid
artmis bir neonatal hipoglisemi veya konjenital anomali riskine neden olmamaktadir
ve GDM’ de ozellikle hafif-orta diizeydeki hipergliseminin tedavisinde efektif bir
ajandir (115-126).

G. Maternal Prognoz

GDM’ li kadinlarin birgogu dogumdan sonra normoglisemik seyreder. Ancak
yine de sonraki bes yil icinde rekiirren GDM, bozulmus glukoz tolereans: veya
bozulmus aclik glukozu gibi prediyabet ve diyabet agisindan yiiksek risk
tagirlar. Sonraki gebelikte GDM gelisme riski 1/3-2/3 arasinda seyreder (127-130).
GDM’ li kadnlarin yaklasik % 20’sinde de erken postpartum donemde bozulmus
glukoz toleransiyla karsilagilir (131, 132).

Postpartum 3 veya 4. aylarda da GDM o6ykiisii olmayan gebelere nazaran
metobolik sendrom, aterojenik bir lipit profili ve erken vaskiiler disfonksiyon gelisimi
acisindan daha yiiksek risk tasirlar (133-135). Uzun donemde GDM oykiisii; tip 2
diyabet, tip 1 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini arttirir. Bu nedenlerle

GDM'’ li gebeler; gebelik sonrasi 3 yilda bir diyabet acisindan tetkik edilmelidirler.

Ayn1 zamanda GDM’li annelerin; planladiklar1 bir sonraki gebelik ig¢in
konsepsiyon oncesi dikkat etmesi gereken hususlar Tablo 2. 4’te kisaca 6zetlenmistir

(136).

DiYABETIK ANNE BEBEGI

Gebelikle birlikte diyabet; fetal, neonatal ve uzun dénem komplikasyonlara
neden olan énemli bir tablodur. Annedeki diyabet gebelik oncesi tan1 konmus Tip 1
DM veya Tip 2 DM olabilir ve bu durum % 1,8 oraninda karsimiza ¢ikar. Gebelik
sirasinda tan1 konan diyabet ise Gestasyonel DM olarak adlandirilir ve prevalansi
%7,5’tur (1). Fetustaki etkilenme; gestasyonel DM’ 1i annelerde glukoz intoleransinin
baslangic ve seyriyle; pregestasyonel DM’ li annelerde de diyabetin kontroliiyle
orantilidir(1).
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Tablo 2. 4: Prekonsepsiyonel bakim

Yakin glisemik kontrol

Gebelik planlayan bir kadinin hedef HbA1C degeri < %6,1
olmalidir

Yiksek doz folik asit alimi

Diyabetli kadinlarin konsepsiyondan 3 ay oncesinden itibaren

yiiksek doz (5 mg) folik asit almalar1 onerilir.

Retinopati kontrolii

Var olan bir retinopati gebelik sirasinda ilerleyebilir (86) bu
nedenle konsepsiyon dncesi potansiyel gérme kaybi riskini en
aza indirmek i¢in oftalmolog tarafindan degerlendirilmelidir.

Nefropati kontrolii Mikroalbuminiiri ve renal fonksiyonlar agisindan hasta
incelenmelidir. Eger serum kreatinin diizeyi anormalse ve
tahmini GFR < 45 ml/dk/1.73 m? ise hasta konsepsiyon dncesi
nefrologa yonlendirilmelidir.

Kardiyolojik kontrol Gebelik sirasinda kardiyovaskiiler hastaligin gelismesi anne ve

fetiis i¢in sirastyla % 11 ve % 9 risk tasir (86). Uzun donem
diyabet hastasi olmak veya ileri yas gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk tasiyan gebelerde ileri tetkik
gerekebilir.

Teratojenik olabilecek

ilaglarin stoplanmasi

Bazi diyabetli kadinlar hipertansiyon tedavisi veya
mikroalbliminiiri ve nefropati nedeniyle ACE inhibitorleri
veya anjiotensin reseptor blokerleri kullanmaktadir. Bu ilaglar
teratojenik olabilir, renal agenezi veya disgeneziye ve ikinci
ya da tigiincii trimesterda gelisim geriligine neden olabilir
(86). Konsepsiyon oncesi bu ilaglarin birakilmasi gerekir.
Hipertansiyon i¢in giivenli alternatifler metildopa, labetolol,
diltiazem, klonidin ve prazosindir (86).

Yasam tarz1 degisikligi

Biitiin gebelerde oldugu gibi normal BMI saglamak ve sigara-
alkolden uzak durmak konsepsiyon dncesi dikkat edilmesi
gereken hususlardir.

A) Fetal Etkilenme

Gebelik sirasindaki zayif glisemik kontrol; fetal olumsuz etkilenmeye neden

olmaktadir (2). Birinci trimester ve konsepsiyon sirasindaki maternal hiperglisemi;

major dogum defektleri ve spontan abortuslarla karakterize diyabetik embriyopati

tablosuna neden olur. Bu durum daha ¢ok pregestasyonel DM’ li anne bebeklerinde

karsimiza c¢ikar. Diyabetik fetopati ise 2. ve 3. trimesterda fetal hiperglisemi, fetal

hiperinsiilinemi ve makrozomi ile prezente olur.
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Maternal hiperglisemi; fetal hiperglisemi ve fetal hiperinsiilinemi ile
sonuglanir. Anabolizan olan insiilin hormonu etkisiyle karacigerde glikojen birikimi,
yag sentezi artis1 ve yag dokuda depolanma artis1 olur. Ayn1 zamanda kontrolsiiz
diabetes mellituslu anneden gecen yiiksek kalori, fetusta ozellikle insiilin duyarh
karaciger, kas, kalp kas1 ve cilt alt1 dokuda biiyiimenin artigiyla sonuglanir. Bu durum
dogum agirliginin 4000 gr lizerinde olmasi ve gestasyonel yasa gore 90 persentil iistii

olma ile karakterize makrozomi olarak adlandirilir.

Hayvan calismalar1 gostermistir ki kronik fetal hiperinsiilinemi artmig
metabolik hiz ve oksijen kullanimia neden olmakta, bu da fetiista hipoksemi
olusturmaktadir (137). Plasenta artmis metabolik aktiviteye yeterli olamadiginda
fetustaki hipoksemi; metabolik asidoza ve artmis eritropoetin salinimina neden olur
(138). Eritropoetin artis1 polisitemiye ve hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi nedeni
olan katekolamin artisina yol agar (139, 140). Kardiyak hipertrofi; kontrolsiiz
diyabetik gebeliklerdeki 6lii dogumlarda %20-30 oraninda tespit edilmistir (141).
Polisitemi de demir ihtiyacini arttirir ve karsilanamayan demir; kardiyomiyopati ve
norogelisimsel defektlerle iligkilidir (138). Fetal hiperinsiilinizm ayrica akciger

maturasyonunu da engelleyerek DAB’de solunum distresine neden olur.

B) Neonatal Etkilenme

Diyabetik anne bebekleri diyabetik olmayan anne bebeklerine gore artmis
mortalite ve morbidite riski ile karst karsiyadirlar. Karsimiza sik ¢ikan neonatal

komplikasyonlar sdyle siralanabilir:
1) Konjenital anomaliler

2) Prematiirite

3) Perinatal asfiksi

4) Makrozomi ve buna bagl olarak artan dogum travmasi riski

5) Respiratuar distres sendromu
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6) Hipoglisemi ve hipokalsemi ile karakterize metabolik komplikasyonlar
7) Polisitemi ve hipervizkoziteyle karaterize hematolojik komplikasyonlar
8) Diistik demir rezervleri

9) Hiperbilirubinemi

10) Kardiyomiyopati

Gebelik sirasindaki diyabetin etki potansiyelinin incelendigi, 1994-1996
yillart arasinda yapilmis; 530 gestasyonel diyabetik anne bebegi ve 177 insiilin bagiml

diyabetik anne bebeginin katildig1 bir ¢alismada su sonuglar bulunmustur (142):
*LGA (%36)

*Prematiirite (%36) : <34 hafta (%14), 34-37 hafta (%22)

*Respiratuar Distress (%34)

*Hiperbilirubinemi (%25)

*Polisitemi (%5)

*Konjenital anomaliler (%5)

*Hastalarin nerdeyse yarisinda YDYBU yatis1 (%47)

Bu infantlarin ¢ogu sezaryen ile dogarlar ¢ilinkii makrozomilerinden dolay1
omuz distozisi ve potansiyel brakial plexus yaralanmasi riski tagirlar. Bu gebelerin
dogum sirasinda yakin monitorizasyonu yapilmahidir, yeterli ve uygun bakim
saglandiginda perinatal mortalite hizi; konjenital malformasyonlar hari¢ normal

dogumla aynidir.

Insiilin tedavisi ve yogun prenatal ve neonatal bakim diyabetik anne
bebeklerindeki kazanimlar1 arttirirken, yapilan caligmalarda hala neonatal

komplikasyonlar ve konjenital anomaliler nedeniyle perinatal mortalitenin % 0,6-4,8
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arasinda seyrettigi gorlilmiistiir. Konsepsiyon Oncesi ve gebelik sirasindaki siki
glisemik kontrol; diigiik perinatal mortalite ve morbidite ile daha cok iligkilidir (3, 4).
Ingiltere’de yapilmis bir calismanin verilerine gore tip 1 veya tip 2 diyabetik kadinlarla
genel niifustaki kadinlar karsilastirildiginda; prematiir dogum riskinin daha fazla
oldugu goriilmiistiir (%36-%7). iki kat daha fazla oranda makrozomik bebek (%22’ ye
%11) , li¢ kat daha fazla artmis riskle omuz distosisi (%8’ ¢ %3 ) ve bunun sonucunda
da 10 kat artmis brakial pleksus yaralanmasi tespit edilmistir (3). Diyabetik olmayan
annelerden dogan bebeklerin yogun bakim iinitesine yatisi sadece % 6 iken diyabetik
anne bebeklerinin yaris1 yogun bakim {iinitesinde takip edilmistir. Diyabetik anne
bebeklerinin yasamlarmin ilk 3 ayindaki mortalite 3 kat daha fazla olarak

belirlenmisgtir (143).

Nova Scotia’ da yapilan bir bagka ¢alismada ise annelerinde tip 1 diyabet olan
infantlar nondiyabetik anne bebekleriyle karsilastirildiginda perinatal mortalitenin 3
kat daha fazla oldugu, makrozomi olasiliginin (% 45’¢ % 13) ve major konjenital

anomali riskinin daha yiiksek (% 9’ a % 3) oldugu bildirilmistir.

B.1. Konjenital Anomaliler

Diyabetik anne bebekleri; 6zellikle konsepsiyon donemindeki ve erken
gestasyonel haftalardaki hipergliseminin neden oldugu major konjenital anomaliler
acisindan biiyiik risk tagimaktadirlar (138). Major malformasyonlar i¢in genel kabul
edilen risk oran1 % 5-6 arasinda iken annenin insiilin tedavisi almasi durumunda bu
oran % 10-12 oranlarina ¢ikmaktadir (4, 142, 144). Malformasyonlarin nedenleri
arasinda hipo-hiperglisemi ataklari, homosisteinemi, ketonemi, ¢inko eksikligi, serbest
oksijen radikalleri, somatomedin inhibitdrleri ve genetik yatkinlik suclanmaktadir.
Gebeligin 14. haftasinda HbA1C degeri %7-8,5 ise risk % 5 iken, 10’un iizerinde ise
% 22’ye yiikselir (145-147). Beyinde holoprosensefali, meningomyelosel, anensefali,
kalpte transpozisyon, VSD, ASD, sol kalp obstriiksiyonu, asimetrik septal hipertrofi,
iskelet sisteminde femoral hipoplazi, kaudal regresyon sendromu, sironomeli,
bobreklerde agenezi, hidronefroz, kistik bobrek, bagirsaklarda rektal atrezi, duodenal

atrezi, mikrokolon gibi malformasyonlar saptanir (145-147).
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Konjenital anomaliler diyabetik anne bebeklerinde perinatal 6liimlerin
sebeplerinin yaklasik %50’sini olusturmaktadir (148). Ozellikle prekonsepsiyonel ve
perikonsepsiyonel donem olarak bilinen ilk 8 haftalik doénemdeki siki glisemik

kontrolle bu risk azaltilabilir.

Diyabetik anne bebeklerindeki anomalilerin 2/3 {inii kardiyovaskiiler sistem

(% 8,5) ve santral sinir sistemi anomalileri (% 5,3) olusturmaktadir (144).

Emme paterninin gelismemesi ile karakterize norolojik immatiiritenin;
insiilinle tedavi alan diyabetik anne bebeklerinde ortaya ¢iktigi goriilmiistiir (149).
Fetal koyunlarda yapilan ¢alismalarda bu durumun anormal beyin metabolizmasinin

sonucu oldugunu goriilmistiir (150).

Diyabetik gebeliklerde kardiyovaskiiler malformasyonlar % 3 ile % 9
arasinda goriilmektedir (144, 151). Biiylik damarlarin transpozisyonu, sag ventrikiil
cift ¢ikisi, VSD, ASD, septal defektler, aort koarktasyonu, kardiyomegali, trunkus
arteriozus, trikuspit atrezisi ve patent duktus arteriozus normal yenidoganlara gore

diyabetik anne bebeklerinde daha sik goriilmektedir (142, 144, 151).

Santral sinir sistemi malformasyonlarina diyabetik anne bebeklerinde 16 kez
daha fazla karsilasilmaktadir (152). Anensefali ve spina bifida nondiyabetik anne
bebekleriyle karsilastirildiginda diyabetik anne bebeklerinde 13 ile 20 kez daha sik
gortilmektedir (144). Kaudal displazi de bu infantlarda 600 kez daha fazla oranda tespit

edilmistir.

Ekstremitelerde fleksiyon kontraktiirii, vertebral anomaliler, yarik damak ve
intestinal anomaliler diyabetik anne bebeklerinde normal yenidoganlara gore daha sik

karsimiza ¢ikmaktadir (142, 144).

Gastrointestinal sistem anomalilerinden duodenal ve anorektal atrezi ile sik
karsilasilir, yine kii¢iik sol kolon sendromu vakalarinin ¢ogu diyabetik anne
bebeklerinde goriilmektedir (153). Sik karsilasilan renal anomaliler ise renal agenezi,
hidronefroz ve tireter duplikasyonudur. Ayrica, kaudal regresyon sendromu diyabetik

anne bebeklerinde 200 kez daha fazla goriiliir (154).
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B. 2. Prematiir Dogum

Spontan ve medikal olarak indiiklenmis prematiir dogumlar diyabetik

gebeliklerde daha fazladir (1).
B. 3. Perinatal Asfiksi

Diyabetik anne bebeklerindeki makrozomi ve kardiyomiyopati; intrauterin ve
perinatal asfiksi riskini artirmaktadir. Yiiz altmis iki DAB ile yapilan bir ¢aligmada %
27 oraninda perinatal asfiksi tespit edilmistir (155). Perinatal asfiksi dogum sirasindaki

hiperglisemi, prematiirite ve nefropati ile iligkili bulunmustur.
B. 4. Makrozomi- SGA (Biiyiime anormallikleri)

Makrozomi dogum agirliginin toplumdaki ortalama dogum agirliklarina gore
%090 persentilin iistiinde olmasi veya 4000 gr iizerinde dogum agirligi olarak
tanimlanir. DAB’ de sik karsilasilan bir komplikasyondur ve diyabetik gebeliklerde
%15-45 oraninda karsimiza ¢ikar. Tim diyabetik gebeliklerde goriilebilir ancak
yapilan caligmalar géstermistir ki pregestasyonel diyabetik anne bebeklerinde insidans

biraz daha fazladir.

Isveg’ te yapilmis ve 1998-2007 yillar1 arasinda dogmus 3705 tip 1 DAB’ de
yapilan ¢alismada hastalarin % 47’ sinde makrozomi tespit edilmistir (156).

Makrozomik diyabetik anne bebekleri makrozomik olmayanlara gore daha
fazla hiperbilirubinemi, hipoglisemi, asidoz, respiratuar distress, omuz distozisi ve

brakial pleksus yaralanmasi riski tasimaktadirlar (157, 158).

Makrozomik diyabetik anne bebekleri ile nondiyabetik anne bebeklerinin
agirlik ve boylart mukayese edildiginde; diyabetik anne bebeklerinde ponderel indeksi
artmis olup gogiis-kafa ve omuz-kafa oraninda artig, yiiksek viicut yag oram ile ve
kalin iist ekstremite yag dokusu ile nispeten orantisiz bir gelisme gosterir (156, 159,
160). Bunun bir sonucu olarak dogumda diyabetik anne bebekleri; karin bolgesindeki
ve skapular bolgedeki yag depolanmasi sonucu tipik olarak biiyiik ve pletorik

gorliiniimliidiir.
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Gestasyon yagina gore 10 percentil altinda dogan infantlar diisiik dogum
agirlikli (SGA) olarak bilinir. Fetal biliylimenin yavagladigi bu tablo; diyabetik
olmayan anne bebeklerinde %10 oraninda goriiliirken, diyabetli anne bebeklerinde %
20 oraninda goriliir (161). Maternal diyabetli annelerdeki bu etkilenmenin en sik
nedeni, annede gelisen renovaskiiler hastaliktir. Bu bebeklerde perinatal asfiksi orani
yiiksek oldugundan prenatal donemde kadin-dogum uzmanlar ile goriisiiliip prenatal

Oykiiden haberdar olunmali ve hazirliklar buna gore yapilmalidir (161).

B. 5. Dogum Travmasi

Makrozomi dogum travmasina 6zellikle de omuz distosisine neden olabilir.
Omuz distozisi makrozomik diyabetik anne bebeklerinin 1/3 iinde goriiliir ve brakial
pleksus yaralanmasi, klavikula ve humerus kirig1, perinatal asfiksi ve daha nadir olarak
sefal hematom, subdural hemoraji ve fasiyal paralizi riskinin artmasi ile iligkilidir (3,
142, 162, 163). Omuz distozisi riski ayn1 zamanda diyabetik anne bebeklerinde

goriilen orantisiz bliylime nedeni ile de artar (164).

B.6. Solunum Sikintisi

Solunum sikintis1 6zellikle siirfaktan eksikligine bagli gelisen respiratuar
distres sendromu (RDS) nedeniyle diyabetik anne bebeklerinde sik karsilasilan bir
komplikasyondur. Dogumdan hemen sonra gelisen takipne, burun kanadi solunumu,
interkostal ¢cekilme ve hipoksi ile karakterizedir. RDS diyabetik anne bebeklerinde su
2 nedenden dolay1 daha sik goriilmektedir (3, 142, 144, 165).

1) DAB’de; nondiyabetik anne bebeklerine gore prematiir dogum riski daha fazladir.

2) DAB’de; maternal hiperglisemi, siirfaktan sentezinini geciktirir. RDS riski;
annelerinde glukoz regiilasyonu iyi saglanan diyabetik anne preterm bebeklerinde;

gestasyonel yasi ayni olan nondiyabetik anne preterm bebekleriyle aynidir.

RDS’ ye ilave olarak yenidoganin gegici takipnesi (TTN) ve kardiyomyopati
de DAB’ de respiratuar distrese neden olur. TTN normal infantlara gore 2-3 kat daha
fazla goriiliir (142, 166). Diyabetik fetal akcigerdeki sivinin atiliminin azalmis olmasi

ve artmis sezaryen dogum orani bunun bir nedeni olarak goriilmektedir.
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B. 7. Metabolik Komplikasyonlar

DAB yenidogan doneminde metabolik komplikasyonlar agisindan da artmis

risk tagirlar, en 6nemli olanlar1 hipoglisemi, hipokalsemi ve hipomagnezemidir.

B. 7. 1. Hipoglisemi: Hipoglisemi; ilk 24 saat i¢inde kan glukoz seviyesinin 40
mg/dl’nin altinda olmasidir ve DAB’de siklikla goriiliir (%27) (142). Etkilenmis DAB’

de hipoglisemi dogumdan birkac saat sonra baglar. Bu nedenle DAB dogumdan sonra
yakin kan glukoz monitorizasyonu ve genelde de parenteral glukoz destegine ihtiyag
duyarlar. Hiperinsiilinemik bu dénem genelde 2-4 giin arasi siirmektedir. Genelde
hipoglisemik infant asemptomatiktir, semptomatik oldugunda ise irritabilite, apati,
zayif beslenme, tiz sesli zayif aglama, hipotoni veya ndbet tablosu ile karsimiza

gelebilir.

Hipogliseminin nedeni; maternal-fetal hiperglisemiye bagli gelisen fetal
pankreatik beta hiicrelerinde gelisen hiperplazi ve buna bagl gelisen
hiperinsiilinemidir. Dogum sonrasi aniden kesilen glukoz transfiizyonu, yiiksek instilin
salgis1 nedeniyle hipoglisemi olusturur. Gelisebilecek bir perinatal stres de
katekolamin salgisina ve glikojen yikimina bagl olarak hipoglisemiyi arttirabilir.
LGA ve preterm infantlarda en yiiksek olmak iizere hipoglisemi %25-40 oraninda

goriiliir.

Postnatal ilk 7 giin normal kan glukoz seviyesini saglayabilmek i¢in 8-10
mg/kg/dk’ dan fazla glukoz inflizyon destegine ihtiyag duyan yenidoganlarda;

persistan hipogliseminin diger etyolojik nedenleri i¢in ileri tetkik yapilmalidir.

Gebelik sirasindaki yakin glukoz kontrolii neonatal hipoglisemi riskini azaltir

ancak tamamen ortadan kaldirmaz (167).

Prematiir veya SGA diyabetik anne bebekleri de hipoglisemi riski tasirlar
ciinkii glikojen depolar1 yetersizdir ve hiperinsiilinemi hepatik  glikojen
mobilizasyonuna zarar vermektedir (168). Bu bebeklerdeki hipoglisemi 2-4 giinden
fazla devam edebilir ve daha fazla miktarda ve daha uzun glukoz infiizyonu

gerekebilir.
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B.7. 2. Hipokalsemi: Total kalsiyum diizeyinin 7mg/dl veya iyonize kalsiyum

degerinin 4 mg/dL altinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir ve bazi serilerde DAB’
de % 5-30 arasinda tespit edilmistir (142, 169). Hamilelik sirasindaki 1yi glisemik
kontrol neonatal hipokalsemi riskini azaltmaktadir (169). En diisiik kalsiyum
konsantrasyonu tipik olarak dogumdan sonra 24-72 saat icinde gelismektedir. Term
DAB?’ de hipokalsemi asemptomatiktir ve tedavisiz diizelir (142) ve bu nedenle rutinde
kontrol almak Onerilmemektedir. Ancak jitterrnes, letarji, apne, takipne ve
konvulziyonu olan yenidoganlarda serum kalsiyum konsantrasyonu mutlaka
bakilmalidir. Hipokalseminin; dogum sonrasi paratiroid hormon salgisinda gecikme

nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir.

B. 7. 3. Hipomagnezemi: Hipomagnezemi; serum magnezyum diizeyinin 1,5 mg/dL

altinda olmas1 olarak tanimlanmaktadir ve dogumdan sonra ilk birkag¢ giinde DAB’ de
% 40 oraninda goriilmektedir (170, 171). Bu durumun diyabete ikincil artmis {iriner
magnezyum kaybinin neden oldugu maternal hipomagnezemiden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Prematiirite, annenin diyabetinin derecesi ve kii¢iik anne yas1 da
hipomagnezemiyi arttiran nedenlerdendir. Neonatal magnezyum diizeyleri annenin
magnezyum dilizeyi ve neonatal kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile ilgilidir.
Hipomagnezemi genelde gegicidir ve asemptomatiktir ve bu nedenle de genelde tedavi
gerektirmez. Ancak hipomagnezemi paratiroit hormon sekresyonunu ve etkisini
azaltabilir (172, 173). Bunun bir sonucu olarak da hipokalsemi ve hipomagnezemili
baz1 yenidoganlarda hipomagnezemi diizeltilene kadar hipokalsemi direngli sekilde

devam edebilir (174) .

B. 7. 4. Polisitemi ve Hiperviskozite Sendromu: Hemotokrit yiiksekligi ile

karakterize polisitemi; santral venéz hemotokrit diizeyinin % 65 lizerinde olmasi
olarak tanimlanmaktadir ve DAB olanlarda olmayanlara gore daha sik goriilmektedir.
276 infantin hemotokrit degerlerinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada; DAB’ nin %17 sinde
hemotokrit %60’ 1n iizerinde ve bunlarin %5’ inde polisitemi tablosu gelistigi tespit
edilmistir (142). Polisiteminin patogenezinden kronik fetal hipokseminin neden
oldugu artmis eritropoetin konsantrasyonu sorumludur (139, 140). Polisitemik infant
klinik olarak kirmizi goriiniimliidiir, gecikmis kapiller geri dolum ve solunum distresi

ile karsilagilabilir.
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Polisitemi; vaskiiler tikaniklik, iskemi ve vital organlarda enfarktlarla
karakterize hiperviskozite sendromunun nedeni olabilmektedir. Hiperviskozitenin
DAB’deki artmis renal ven trombozu insidansi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (175).
Polisiteminin saptanmasi i¢in postnatal ilk 12 saat i¢inde hematokrit degerinin

Olciilmesi gerekmektedir.

B. 7. 5. Trombositopeni: Kronik intrauterin hipoksiye bagli artmis eritropoetin

konsantrasyonu sonucu kemik iliginden eritrosit prekiirsorlerinin agir1 salgilanmasi
nedeniyle trombopoez inhibe olabilir ve diyabetik anne bebeklerinde trombositopeni

ortaya cikabilir.

B. 7. 6. Diisiik Demir Rezervi: Eritrositteki demir ve demir depolari; DAB’ de

diisiiktiir. Dogum sirasindaki bu diisiiklik polisitemi derecesiyle ters oranti
gostermektedir (176). Polisitemik eritrositlerdeki fazla demir miktar1 hiicrelerin yikimi
ile birlikte dolagima katildig: diisiiniildiigiinden demir tedavisi yapilmasi giinlimiizde

onerilmemektedir.

B. 7. 7. Hiperbilirubinemi: Prematiirite, azalmis maternal glisemik kontrol,

makrozomi ve polisitemi yenidogan sarilig1 riskini DAB’ lerinde arttiran temel
nedenlerdir (170, 177). Artmis eritrosit dongiisii sonucu karacigere iletilen bilirubin

orani yiiksek oldugundan sarilik gelismektedir.

B. 8. Kardiyomiyopati: DAB’ de gecici hipertrofik kardiyomiyopati riski artmistir

(178, 179). Interventrikiiler septumda kalinlasmanin neden oldugu ventrikiil
odaciklarinin boyutunun kiigiilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu da potansiyel olarak
sol ventrikiil kan akiminda azalmaya neden olur. Kardiyak hipertrofinin; miyokardiyal
hiicrelerde yag ve glikojen tiretimini ve depolanmasini arttiran fetal hiperinsiilineminin
sonucu oldugu diisiiniilmektedir (172) . Daha ¢ok hamilelik sirasindaki glisemik
kontrolii iyi yapilmayan annelerde goriilmektedir (180, 181). Ancak glisemik kontrolii
iyl yapilmis (ortalama HbAIc:7,5) DAB’ de de kardiyak kas kitlesinde artis
goriilmektedir. Infantlar genelde asemptomatiktir, ancak %5-10 arasinda respiratuar
distres veya diisiik kardiyak output veya kalp yetmezligi goriiliir. Telekardiyogram
kardiyomegaliyi gosterebilir ve hipertrofi en iyi ekokardiyografi ile tespit edilir.

Kardiyomiyopati gegicidir ve plazma insiilin konsantrasyonunun normale donmesi ile
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normale doner. Semptomatik infantlar destek tedavisinden 2-3 hafta sonra iyilesirler

ve ekokardiyografik bulgular 6-12 hafta arasinda diizelir (182).

C. Diyabetik Anne Bebegi Yenidogan Donemi Bakim

DAB’ nin yenidogan donemindeki bakimi; rutin yenidogan bakiminin
yaninda hipergliseminin neden olabilecegi komplikasyonlarin takip ve tedavisini
icerir. Dogum oncesi; gestasyonel yasa, tahmini dogum agirli§ina, konjenital anomali
veya dogum sekline bagh gelisebilecek komplikasyonlar nedeniyle gerekebilecek olan
neonatal resusitasyon icin hazirlik yapilmalidir. Dogum sonrasi hizli bir sekilde,
kurulama, havayolu sekresyonlarini temizleme, bebegi 1sitmakla karakterize rutin
yenidogan bakiminin yaninda; bebegin klinik durumunu olusturan kalp hizi, solunum
eforu, tonusu ve major bir konjenital anomalisi olup olmadig1 degerlendirilmelidir.
Sonrasinda, hipoglisemi ve polisitemiye yonelik daha kapsamli ileri inceleme
yapilmalidir. Dogum sonras1 ilk 1-2 saat icinde veya hipoglisemi diisiindiiren
semptomlar gelistiginde beslenme oncesi glukoz ol¢iimii yapilmalidir. Kan glukoz
diizeyi takibi ilk 12-24 saat devam etmelidir, 24 saatten sonra da beslenme efektif

olarak saglanana ve kan glukoz diizeyi normale donene kadar devam etmelidir.

Hematokrit 6l¢timii dogum sonrasi ilk birkag saat i¢inde yapilmalidir.

Bilirubin 6l¢iimii eger infantta sarilik goriildiiyse yapilmalidir.

Yine eger hipokalsemi veya hipomagnezemi diislindiirecek nobet veya

jitterness gibi semptomlar varsa kalsiyum ve magnezyum degerlerine bakilmalidir.

Eger siyanoz  goriiliirse; kardiyak ve  respiratuar  hastaliklarin
degerlendirilmesine  yonelik  hastanin  oksijen  saturasyonu  Olglilmelidir.
Oksijenizasyonu ve ventilasyonu saglamak respiratuar distresli hastalarda 6nemli

oldugundan arteryel kan gazi 6l¢iimii mutlaka yapilmalidir.

Kardiyopulmoner distresi olan hastalarda ise detayli incelemeye akciger
grafisi ile baslanmalidir. Grafi; akciger havalanmasinin yeterliligi, atelektazi,
interstisyel sivi varligi, plevral veya interstisyel serbest hava varligi, buzlu cam

goriiniimii, hava bronkogrami, pndmoni veya pulmoner malformasyonlar agisindan
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degerlendirilmelidir. Kalp biiyiikliigli ve sekli, biiyliik damar ve ¢ikis obstriiksiyonlari
acisindan dikkatlice radyogram incelenmelidir. Ayni zaman da makrozomik

bebeklerde sik goriilen klavikula kirigi olasilig1 da grafide degerlendirilmelidir.

Kaudal displazi veya sakral agenezi diyabetik anne ¢ocuklarindaki en sik
ortopedik anomalidir. Eger kaudal displazi tespit edildiyse; bacaklarda fiizyon,
hipoplastik femur, tibia ve fibula defektleri, dizde veya kalgada fleksiyon kontraktiirii

veya pes ekinovarus arastirilmalidir.

Hiperkontraktilite, kalinlagsmis miyokardiyum, septal hipertrofi, ventrikiil
duvarlarinda  disproporsiyone biiyiikliik, VSD-ASD ve biiylik damarlarin

transpozisyonu gibi kardiak anomaliler ekokardiyografi ile taranmalidir.

Beslenme intoleransi, abdominal distansiyonu, non biliyer kusmasi veya
zay1f mekonyum pasaj1 olan bebeklerde baryumlu enema ile goriintiileme yapilmali,

kiiciik sol kolon sendromu agisindan degerlendirilmelidir.

Eger herhangi bir ciddi komplikasyon goriilmediyse rutin yenidogan bakimi

ile devam edilmelidir.

D. Uzun Donem Komplikasyonlari

Prenatal hiperglisemiye maruziyet; hem akut donemde hem de uzun dénemde

baz1 metabolik komplikasyonlar1 ve nérogelisimsel riskleri arttirmaktadir (5-8).

Metabolik riskler: Diyabetik anne bebekleri gelecekteki hayatlarinda
diyabet gelisimi agisindan artmis risk tasirlar (183). Birinci derece akrabalarinda tip 2
diyabeti olan kisilerde; aile Oykiisii olmayan yas ve agirlik olarak benzer kisilerle
karsilastirildiginda yasam boyu tip 2 diyabet gelisme riskinin 5-10 kat arttig

gorilmistir.

Gestasyonel diyabetin sik goriildiigii Pima yerlilerinde yapilan bir ¢alismada,;
gestasyonel diyabetik anne c¢ocuklar1 diyabetik olmayan anne c¢ocuklariyla
karsilagtirildiginda 20-24 yaslarinda tip 2 diyabet gelisiminin %45 oldugu tespit
edilmistir (184, 185). Bu risk artigi; babanin diyabet 0ykiisii, ebeveynlerde diyabet
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baslama yas1 ve ¢ocugun viicut kitle indeksiyle birlikte genetik faktorlerin de etkin
oldugu intrauterin metabolik durumdan etkilenir. Yine uzun dénem takiple yapilan bir
calismada GDM’ 1i anne bebeklerinin 2/3’ iinden daha fazlasinda; 34 yas itibari ile tip
2 diyabet gelistigi gorilmiistir (186).

Obezite ve glukoz metabolizmasi: Fetal hiperinsiilinemiye neden olan
intrauterin hiperglisemi maruziyeti; yag dokusu artisina ve pankreatik beta
hiicrelerinin gelisimine neden olur ki bunlarin sonucu olarak viicut kitle indeksininde
artma ve bozulmus glukoz metabolizmas1 goriiliir

Hem pregestasyonel diyabetik anne bebekleri ve hem de gestasyonel diyabetli
anne bebekleri obesite, artmis viicut kitle indeksi ve bozulmus glukoz metabolizmasi
acisindan risk tasirlar (187-191). Pregestasyonel tip 1 veya 2 annelerinin addlesan
cocuklariyla annelerinde diyabet olmayan kontrol grubunun karsilastirildigi bir
calismada; diyabetik anne ¢ocuklarinin viicut kitle indeksinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (192). Bu cocuklarda dogumdaki makrozomi bir yil iginde gerilemistir
ancak adolesan donemde obezite olarak ortaya ¢ikmistir. Diyabetik anne ¢ocuklarinin
% 36’sinda bozulmus glukoz tolerans1 gelismektedir ve amniyotik sivida yiliksek
oranda insiilin konsantrasyonu tespit edilmistir. Finlandiya’ da yapilan bir ¢alismada
gestasyonel diyabetik anne c¢ocuklariyla kontrol grubu karsilastirildiginda; daha
yiiksek oranda BMI, fazla kilolu olma orani ile artmis bel ¢evresi ve daha yiiksek

oranda instilin diizeyleri tespit edilmistir (188).

Nérogelisimsel sonuclari: Iyi kontrollii diyabetik anne cocuklarinin;
norogelisimsel sonuglari normal infantlarla karsilastirildiginda benzerdir. Kontrolsiiz

diyabetlilerin ¢ocuklarinda ise gelisimsel anomalilere rastlanir.

Bir ¢alismada ii¢ yasindaki ¢ocuklarin bas c¢evresi Ol¢iimlerinin gebelikteki
HbAIC ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir, bas ¢evresi kiiciikliigii de
zay1f entelektiiel performansla iliskilidir (193).
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MATERYAL- METOD

Calismada; Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi (YDYBU) ve Yenidogan Servisinde Ocak 2010- Ocak 2014 tarihleri
arasinda takip edilmis 61 gestasyonel diyabetik anne bebegi ve annelerinde diyabet
olmayan ancak yenidogan yogun bakim {initesinde ve servisinde postnatal hipoglisemi
nedeniyle takip edilen 50 yenidogan bebek retrospektif olarak incelendi. Diyabetik
anne bebekleri hasta grubunu, hipoglisemili bebekler kontrol grubunu olusturdu.
Calisma i¢in Abant Izzet Baysal Universitesi Tibbi Arastirma Etik Kurulundan Etik

Kurul onay1 alindi.

GDM tanisi; Carpenter ve Coustan kriterleri esas alinarak degerlendirilen 50
gr tarama ve 100 gr OGTT’ yle koyuldu. Ac¢lik glukozu > 95 mg/dl, glukoz
yiiklenmesinden sonraki 1. saat glukoz degeri > 180 mg/dl, 2. saat glukoz degeri > 155
mg/dl ve 3. saat glukoz degeri > 140 mg/dl esik degerleri kabul edilerek, elde edilen
sonuglardan iki veya daha fazla pozitiflik olmast GDM tanis1 i¢in esas alindi (194).
Annelerin yaglari, gebelik ve dogum sayilari, glisemik kontrol i¢in insiilin
gereksinimleri, glikolize hemoglobin degerleri, gebeligin hipertansif hastaliklari,
kronik hipertansiyon oykiisii ve eslik eden diger hastalik dykiileri, sigara kullanim1 ve
dogum sekli kaydedildi. HbAlc degeri; Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlar1 Tani,
Tedavi ve izlem Kilavuzuna (2013) gére > % 6,5 degeri patolojik kabul edildi (18).

Diyabetik anne bebeklerinin ve kontrol grubu hastalarinin perinatal
donemdeki bilgileri incelenerek gestasyon yasi, dogum agirliklari, dogum travmasi
olup olmadigi, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, konjenital anomalileri kaydedildi.
Agirligr 4000 gr iizerinde olan bebekler makrozomik olarak degerlendirildi (142).
Hipoglisemi; glukoz diizeyinin < 40 mg/dL nin altinda olmasi seklinde tanimlandi.
Hipoglisemi siireleri ve maximum glukoz infiizyon hizlar1 kaydedildi. Laboratuvar
degerleri incelenen hastalarda hematokrit diizeyinin % 65’ in {izerinde olmasi
polisitemi, trombosit diizeyinin de <150 x10%/L olmas1 trombositopeni olarak kabul
edildi (195). Calisma ve kontrol grubunun postnatal 24. saatteki 16kosit degerleri
karsilagtirildi. Serum reaktif protein (CRP) > 5mg/dl iizeri degerler pozitif olarak

degerlendirildi, sepsis kesin tanisi i¢in kiiltiir pozitifligi esas alindi. Erken membran
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riptiric.  (EMR), fetal zarlarin dogumun baslamasindan ve diizenli uterin
kontraksiyonlarin baglamasindan once yirtilmasi olarak tanimlandi. Solunum sikintisi
olan hastalarin klinik durumlar1 ve aldiklar1 tedaviler not edildi. Hipokalsemi sinir1
pretermlerde 7 mg/dl (1,75 mmol/L), term bebeklerde 8 mg/dl (1,1 mmol/L) olarak
belirlendi. Term ve preterm bebeklerdeki hiperbilirubinemi durumu; Amerikan
Pediatri Akademisi 2004 rehberlerine gore degerlendirildi (196) (Sekil 3: 1-2).
Hastalardan ekokardiyografi yapilmis olanlar ve saptanan patolojik bulgular incelendi.

Hastalarin yatig stireleri ve mortalite durumlar1 kaydedildi.

Tablo 3. 1: Laboratuvar degerleri referans araliklar

Hemoglobin (Hgb) 18,5+4,5 g/dl
Lokosit 9,4-34x10°/L
CRP 0,5-5 mg/dl
Polisitemi Hematokrit > % 65
Trombositopeni <150 x10°/L
HbAlc < % 6,5
Hipoglisemi <40 mg/dl
Hipokalsemi Term < 8 mg/dl
Preterm < 7mg/dl
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Sekil:3. 1: > 35 haftahik sarihikh infantlarda fototerapi simirlari

* Total bilirubin kullanilir, direk bilirubin ¢ikarilmaz

*Risk faktorleri: izoimmun hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, letarji, 1s1 diizensizligi,
sepsis, asidoz, veya albumin < 3.0g/dl

*35-37 6/7 haftalik iyi bebeklerde TSB degerleri orta risk grubuna ayarlanabilir.

*Konvansiyonel fototerapi hastanede uygulanmalidir veya TSB diizeyleri bu sinirin 2-3 mg/dl altinda
ise evde de uygulanabilir, fakat risk faktorii varsa uygulanmaz.

* Amerikan Pediatri Akademisinin (196) belirledigi fototerapi sinir degerlerini gdstermektedir.
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Sekil 3. 2: > 35 haftalik sarihikh infantlarda kan degisimi sinirlar:

*[1k 24 saatte kesin bir oneri yok, klinik durum ve fototerapiye cevap,

*Eger bebekte akut bilirubin ensefalopatisinin (hipertoni, retrokollis, opistotonus, ates, tiz sesle
aglama) bulgular1 varsa veya TSB >25 mg/dl ise hemen kan degisimi,

*Risk faktorleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, GGPD eksikligi, asfiksi, letarji, 1s1 diizensizligi,
sepsis, asidoz

*Serum albiimin ve B/A oranini degerlendir.

* Amerikan Pediatri Akademisinin (196) belirledigi kan degisimi sinir degerlerini gostermektedir.

Istatistiksel degerlendirme igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS
for Windows 20. 0 siirlimii) istatistik programi kullanildi. Kategorik verilerde oran ve
yiizde degerleri kullanildi. Siirekli degiskenler Oncelikli olarak dagilim acisindan
degerlendirildi. Tanimlayici istatiksel Olglimler olarak ortalama, standart sapma ve
yiizde kullanilmistir. Verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Mann Whitney U testi

kullanild1 ve p <0.05 degerleri anlaml1 olarak kabul edildi.
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SONUCLAR

Annelerinde GDM 0ykiisii olan 61 yenidogan ve annelerinde diyabet
olmayan ancak postnatal takibinde hipoglisemi gelisen 50 yenidoganin perinatal
verileri retrospektif olarak incelendi. Elde edilen veriler istatiksel olarak karsilastirildi

ve bulgular bagliklar halinde gruplandirilarak analiz edildi.
A. Maternal Ozellikler

a. Calisma grubu ve kontrol grubu annelerinin yas dagilimi
b. Calisma grubu ve kontrol grubu annelerinin gravite ve parite sayilari

c. Calisma grubu ve kontrol grubu annelerinin takiplerinde elde edilen hemoglobin
Alc degerleri

d. Calisma grubu ve kontrol grubu annelerinin gebelige eslik eden hastaliklar

e. Calisma grubu ve kontrol grubu annelerinin gebelige eslik eden ve daha 6nceden
var olan hipertansiyon dykdileri

f. Caligma grubu ve kontrol grubu annelerinin sigara-alkol kullanimlari

B. Perinatal Ozellikler

a. Calisma grubu ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

b. Calisma grubu ve kontrol grubunun gestasyon haftalari

c. Calisma grubu ve kontrol grubunun dogum sekli ve dogum travmasi olup olmadigi

d. Calisma grubu ve kontrol grubunun dogum agirliklari, APGAR skorlamalari,
makrozomi ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) siklig1

e. Calisma grubu ve kontrol grubunda tespit edilen konjenital anomaliler

C. Yenidoganlara ait Postnatal Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

a. Calisma grubunda ve kontrol grubununda solunum sikintis1 varligi ve aldigi
tedaviler,

b. Caligma grubunda ve kontrol grubununda hipoglisemi varlig1 ve aldiklar
maximum glukoz infiizyonu oranlari

c¢. Calisma grubunda ve kontrol grubununda hiperbilirubinemi varligi, aldiklar
tedaviler,
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d. Calisma grubunda ve kontrol grubununda sepsis ve sepsis siiphesi varligi, kiiltiir
pozitifligi durumu ve aldiklar1 antibiyoterapiler

e. Calisma grubunda ve kontrol grubununda ilk giin hemoglobin, hemotokrit, 16kosit,

trombosit ve CRP diizeyleri, hipokalsemi varligi, kan transfiizyonu alip almadiklar1

f. Calisma grubunda ve kontrol grubununda konvulziyon ve/veya hipoksik iskemik
ensefalopati varligi

g. Calisma grubunda ve kontrol grubunda ekokardiyografi ve/veya transfontanel
ultrasonografi uygulanmis olanlarin patolojik sonuglarinin dagilimlari

h. Caligma grubunun ve kontrol grubunun yatis siireleri ve mortalite diizeyleri

A. Maternal ozellikler

Calismaya katilan 61 diyabetik annenin yas ortalamasi 33+ 5, 9 yil, diyabetik
olmayan 50 annenin yas ortalamasi ise 29, 5+ 5, 8 yil olarak tespit edildi. Anne yas1
arttikca gebelikte diyabet gelisme oraninda artis oldugu ve bu iki durum arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p=0,03).

Normal dagilim gostermeyen gravite ve parite oranlarina baktigimizda ise
GDM’ li kadinlarin ortanca gravite degeri 2 (1-5), parite degeri ise 1 (1-3) bulundu.
Kontrol grubu annelerinin ortanca gravite degeri 1,5 (1-2), parite degeri ise 1 (1-3)
olarak tespit edildi. Diyabetik anne olma ile gravite sayisi arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iliski bulundu (p=0,047), gebelik sayis1 arttikca diyabetin gebelige eslik

etme oraninin arttig1 goriildii.

Gebelik takibi esnasinda HbA1C degerleri bakilmis olan 30 GDM’ li annenin
ortanca HbA1C degeri % 8 (5-11) iken, 10 diyabetik olmayan annenin ortanca HbA1C
degeri % 8,5 (5-12) olarak tespit edildi. Istatiksel olarak HbA1C artisi ile gebelige
diyabetin eslik etme arasinda anlamli bir korelasyon oldugu tespit edildi (p=0,034).
Bebeklerde goriilen konjenital anomali siklii ile HbA1C degerlerinin yiiksekligi
karsilastirildiginda anlamli bir istatiksel iligki tespit edilmemistir (p=0,961) . Ayrica
her iki grupta solunum sikintis1 goriillmesi durumu ve HbA1C degerleri arasindaki
iligki incelendiginde aralarinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi

(p=0,153).
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GDM’ i annelerin 35 (%58)’ inde gebelik sirasindaki glisemik kontrol
diyetle; 26 (%42)’sinda ise insiilin tedavisi ile saglanmustir. Insiilin kullanan hastalarin
bebeklerinde konjenital anomali 4 (%15) hastada goriilmiis olup anomali goriilme
durumu ile insiilin tedavisi arasindaki iliski incelendiginde bir korelasyon
goriilmemistir (p=0,522). Annelerin gebeliklerine eslik eden diger hastaliklari
incelendiginde ise GDM’ 1i annelerin 32 (% 52)’ inde, kontrol grubu annelerinin de 12
(% 24)’ sinde baska hastaliklarin eslik ettigi goriilmiis, iki grup arasinda bu agidan
istatiksel agidan anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p= 0,02). Calisma grubundaki
annelerde en sik idrar yolu enfeksiyonu (7 hasta) olmak iizere; hipotroidi (6 hasta),
anemi (6 hasta), hipertrodi (1 hasta) trombositopeni (2 hasta), aritmi ve tagikardi (1’er
hasta), astim (2 hasta), koagiilasyon bozuklugu olan ve diisiik molekiil agirlikli heparin

kullanan 2 hasta ve hepatit tasiyicisi olan 1 hasta bulunmaktadir.

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 ve diyabet birlikteligi degerlendirildiginde
ise GDM’ li annelerin 15 (% 25)’ inde gebelik hipertansiyonu, 3 (%5)’ iinde de kronik
hipertansiyon oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubu annelerinin ise 10 (%20)’ unda
gebelik iligkili hipertansiyon, 3 (% 6)’ linde de kronik hipertansiyon belirlenmistir.
Istatiksel olarak hipertansiyon tablosunun gebelik diyabetine eslik etmesi arasinda
anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir (p=0,834). Annelerin sigara kullanimi
sorgulandiginda her iki gruptan da 3’ er (%4 - %6) annenin gebelikleri boyunca sigara
kullandig1 tespit edilmistir. Annelerin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4. 1° de

Ozetlenmistir:
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Tablo 4. 1: Annelerin demografik ve klinik o6zellikleri

Gestasyonel DM Kontrol p degeri
n=61 n=50

Hipertansiyon 0,834

Yok 43 (%70) 37(%74)

Kronik 3(%5) 3(%6)

Gebelik 15(%25) 10(%20)
Anne yas1 (mean) 33+5,9 29,5+ 5,8 0,03
HbA1C med. % 8 (5-11) %38, 5(5-12) 0,034
(min-max) n=30 n=10
Eslik eden hastahik 32 (%28,8) 12 (%10,8) 0,002
Sigara 3 (%4) 3 (%6) 0,562
Gravite med. 2 (1-5) 1.5 (1-2) 0.047
(min- max)
Parite med. 1(1-3) 1(1-3) 0,066
(min-max)
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Tablo 4. 2: Bebege ait perinatal ozellikler

Gestasyonel DM Kontrol p degeri
n=61 n=50

Cinsiyet 0,613

Kiz 30 (% 49) 27 (% 54)

Erkek 31 (%51) 23 (% 46)
Gestasyon haftasi 36,9+ 2,1 36,3+ 2,2 0,139
(ortalama + SD)
Dogum sekli 0,860

NVD 8 (%13) 6 (%12)

S/C 53 (%87) 44 (%88)

Dogum travmasi 2 (%3) 0 0,300
APGAR 1.dk med. 8(2-9) 7,5(7-8) 0,145
(min-max)
APGAR 5.dk 9(7-9) 8,5(8-9) 0,395
med. (min-max)
Dogum agirhgi (gr) 3138 £908,2 2542 +718,8 P<0,001
(ortalama=SD)
Makrozomi 13(%21,3) 1(%0,2) 0,002
IUGR 5 (%8) 10 (%20) 0,070
Konjenital anomali 11 (%17) 0 0,013

B. Bebege Ait Perinatal Ozellikler

Calisma grubundaki 61 GDM’ li anne bebeginin 30 (%49)’u kiz, 31(%51)’1
erkekti. Kontrol grubundaki bebeklerin ise 27 (%54)’ si kiz, 23 (%46)’ i erkekti.
Istatiksel olarak aralarinda anlamli bir fark yoktu. GDM’ li anne bebeklerinde
cinsiyetle; prematiirite, makrozomi, [IUGR, hipoglisemi, konjenital anomali, solunum

sikintisi, kardiyak sorunlar, sarilik, polisitemi, trombositopeni, beyaz kiire degeri gibi

48



laboratuvar ve klinik veriler karsilagtirildt ve GDM’ li anne erkek bebeklerinde

solunum sikintist oraninin daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,015).

Gruplarin gestasyon haftalarina bakildiginda; GDM’ li anne bebeklerinin
ortalamas1 36,9+ 2,1 hafta hipoglisemik bebeklerin ise 36,3+ 2,2 hafta idi. GDM’ li
annelerin 8 (%13)’ 1 normal vajinal yol (NVY) ile 53 (%87)’ii de sezaryen ( C/S) ile
dogum yapmislardi; kontrol grubu annelerinde ise 6 (%12) hastada NVY ile 44 (%88)
hastada ise C/S ile dogum ger¢eklesmisti. Calisma grubundaki 61 bebeginin 1
tanesinde sefal hematom, 1 tanesinde ise Erb Duchenne paralizisi olmak iizere 2 (%3)
hastada dogum travmasi saptandi. Kontrol grubunda ise dogum travmasi Oykiisii
saptanmadi. Erb Duchenne paralizisi gelisen hasta 4290 gr dogum agirlii olan ve
normal vajinal yolla dogurtulan makrozomik bir bebekti. 1ki grup arasinda bu

ozellikler acisindan istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Bebeklerin APGAR skorlamasi incelendiginde; GDM’ 1i anne bebeklerinin
1. dakika APGAR median degeri 8 (2-9), 5. dakika APGAR median degeri ise 9 (7-9),
hipoglisemik bebeklerin ise 1. dakika APGAR median degeri 7,5 (7-8), 5. dakika
APGAR medianinin ise 8,5 (8-9) oldugu goriildii, aralarinda istatiksel olarak anlaml

bir korelasyon yoktu (p=0,145 ve p=0,395).

GDM’ 1i anne bebeklerinin dogum agirlig1 ortalamasi 3138 +£908 gr, kontrol
grubunun dogum agirlig1 ise ortalama 2542 +718 gr idi. GDM’li anne bebeklerinin
dogum agirliklarinin hipoglisemik bebeklere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Makrozomi oran1 % 21,3 (13 hasta) ile GDM’ li anne bebeklerinde anlamli
diizeyde yiiksekti (p=0,002). intrauterin gelisme geriligi incelendiginde ise ¢alisma
grubunda 5 (%8) hastada, kontrol grubunda ise 10 (%20) hastada tespit edildi,
aralarinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu (p=0,07). GDM’ li anne
bebeklerinin 11 (%17)’ inde konjenital anomali tespit edildi, kontrol grubunda anomali
ile karsilagilmadi. GDM’ 1i anne bebeklerinde anomalili dogum sikliginin anlaml
derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,013). Konjenital anomali olarak konjenital
kalp hastaligi, sindaktili, polidaktili, fakomeli, ileal atrezi, yarik damak, dismorfik yiiz
gorliniimii, bacakta yumusak doku hipertrofisi, kisa boyun, asimetrik yliz goriiniimi

ve pes ekinovarus goriilmiistiir.
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C. Yenidoganlara ait postnatal klinik ve laboratuvar bulgular:

Calisma ve kontrol grubu karsilagtirildiginda GDM’ 1i anne bebeklerinin 30
(%49)’ unda, kontrol grubunun ise 9 (%18)’ unda dogum sonras1 solunum sikintisi
gelismistir. Calismamizda GDM’ li anne bebeklerinde solunum sikintisi gelisme riski
anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001). Tedavi olarak hastanin durumuna
gore; kiivoz ici, oksijen bashgr ile oksijen, non-invazif devamli pozitif havayolu
basinci (CPAP) ve invazif mekanik ventilasyon uygulanmistir (Tablo 4. 3). GDM’ 1i
anne bebeklerinde solunum sikintisi gelisen hastalarin % 56,2’ sinde prematiirite

mevcuttu, istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,246).

Tablo 4. 3: Solunum sikintili hastada oksijen uygulamalari

Calisma grubu Kontrol grubu
Yok 36 (%59) 42 (%84)
Kiivoz ici oksijen 10 (%16,3) 6(%12)
Oksjen bashgi ile 4 (%6,6)
Noninvazif mekanik ventilasyon 4 (%6,6) 2 (%4)
(Nazal CPAP)
Invazif mekanik ventilasyon 7 (%11,5)

GDM’ li anne bebeklerinin olusturdugu ¢alisma grubunun 26 (%42)’ sinda
hipoglisemi goriilmiistiir. Kontrol grubunu ise hipoglisemik bebekler olusturdugundan
50 (%100)’ sinin tamaminda hipoglisemi vardi. GDM’ li anne bebeklerinde
hipoglisemisi olanlarda makrozomi ve prematiirite orani incelendi ancak aralarinda
anlamli bir iliski tespit edilmedi (p=0,772 ve p=0,481). Bu bebeklerin tedavilerinde
kullanilan maksimum glukoz inflizyonuna bakildiginda ise; calisma grubunda
ortalama 6,9+3,1 mg/kg/dk kontrol grubunda ise 4,8+3,1 mg/kg/dk hizinda glukoz
kullanilmistir. GDM’ 1li anne bebeklerinde kullanilan maksimum glukoz dozu

istatiksel agidan anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,017).

Calisma ve kontrol grubu neonatal sepsis agisindan degerlendirilmis; GDM’
11 anne bebeklerinin 32 (%52)’ sinin siipheli sepsis tanisiyla, 1(%0,1)’ inin de kiiltiir

pozitifligi ile kesin sepsis tanisi ile takibinin yapildigi goriilmiistiir. Hipoglisemik
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bebeklerde ise 20 (%40) hastada sepsis siiphesi, 1 (%0,2) hastada da kiiltiir pozitifligi
ile kesin sepsis tanist mevcuttu. CRP diizeylerine bakildiginda diyabetik anne
bebeklerinde ortanca degerin 0,4 (0,2-2,6) mg/dl, hipoglisemik bebeklerdeki ortanca
degerin ise 0,35 (0,2-32) mg/dl oldugu tespit edilmistir. GDM’ 1i annelerin 4
(%0,6)’linde, hipoglisemik bebeklerin annelerinin de 2 (%0,4)’ sinde erken membran
rliptiirii s6z konusu idi. Calisma grubunda 33 (%54) hastaya, kontrol grubunda da 21
(%42) hastaya antibiyoterapi uygulanmisti. Bu karsilagtirmalarin hi¢ birinde anlamli

bir korelasyon yoktu.

Hasta gruplarmin takipleri sirasinda yapilan laboratuvar tetkikleri
incelendiginde GDM’ 1i anne bebeklerinin postnatal ilk 24. saatteki ortalama beyaz
kiire say1s1 15,8+ 6,5x10%/L, hipoglisemik bebeklerin ise 12,3+4,8 x10%/L dir. GDM’
li anne bebeklerinde beyaz kiire sayilari istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti
(p=0,006). Ortalama hemoglobin degerlerine bakildiginda ¢aligma grubunda 17,4+2,2
g/dl; kontrol grubunda ise 17,5+£2,3 g/dl oldugu goriilmiistiir. Trombosit degeri ise
calisma grubunda 197+ 85,6 x10°/L, kontrol grubunda 234+ 115,9 x10°/L bulundu.
Hemoglobin ve platelet degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. GDM’
li anne bebeklerinin 15 (%24)’ inde, hipoglisemili bebeklerin 6 (%12)’ sinda
trombositopeni varken; calisma grubunun 4 (%0,6)’ iinde, kontrol grubunun da 3
(%0,6)’ tlinde polisitemi vardir. Her iki grupta da 1 (%0,1-%0,2) hastaya
trombositopeniden dolay1 trombosit transfiizyonu yapilmisti. Trombositopeni ve
polisitemi gelisen hastalardaki patolojik HbA1C degeri incelendi, ancak aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi (p=0,419 ve p=0,209). Yine her iki
grupta GDM’ 1i anne bebeklerinin postnatal onemli komplikasyonlarindan olan
kalsiyum diisiikliigii incelenmis; calisma grubunda ortalama kalsiyum 8,3+0,8 mg/dl,
kontrol grubunda ise 8,1+1,07 mg/dl bulunmustur. Kalsiyum tedavisi GDM’ li anne
bebeklerinin 6 (%0,9)’ sinda; hipoglisemik anne bebeklerinin ise 5 (%10)’inde
uygulanmisti ve istatiksel olarak iki grup arasinda kalsiyum degerleri ve tedavileri

acisindan anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

GDM’ 1i anne bebeklerinde ve hipoglisemili bebeklerde gelisen
hiperbilirubinemi durumuna baktigimizda; g¢alisma grubunda 37 (%60) kontrol
grubunda ise 30 (%60) hastada sarilik gelistigi gorlilmistir. GDM’ 1i anne
bebeklerinden 15 (%24)’ i1 tedavisiz izlenmis, 21(%34)’ i fototerapi almis, 1 (%0,1)’ i
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ne de 1 kez kan degisimi uygulanmisti. Hipoglisemik sarilikli bebeklerden ise 12
(%24)’ si tedavisiz izlenmisti, 18 (%36)’ ine de fototerapi uygulanmisti, higbir hastaya
kan degisimi gerekmemisti. Fototerapi stirelerine baktigimizda; GDM’ li olanlarda
ortanca degerin 48 (24-96) saat, hipoglisemik hastalarda ise ortanca degerin 66 (36-
96) saat oldugu goriildii. iki grup arasinda sarilik, sarilik tedavi tipi ve tedavi siireleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu (p=0,944, p=0,657 ve p=0,512).
Ayrica c¢alisma grubundaki sarilikli hastalarda HbA1C degeri incelendiginde
aralarinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (p=0,732). Hastalara ait postnatal

klinik ve laboratuvar verileri Tablo 4. 4 de incelenmistir.

Konjenital kalp hastaliklar1 GDM’ 1i anne bebeklerinde karsilagtigimiz
onemli komplikasyonlardan biridir. Bu nedenle ¢alisma grubunu olusturan
hastalarimizin 48 (%78)’ine, kontrol grubu hastalarimin da 35 (%70)’ ine
ekokardiyografi uygulanmigtir. Ekokardiyografi kardiak tfiirtim, kardiyomegali,
uzamis solunum sikintisi, agiklanamayan hipoksisi gibi kardiak anomali sliphesi olan
bebeklere uygulandi. GDM’ li anne bebeklerinde ekokardiyografide patoloji orani
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,03). Ekokardiyografik degerlendirme sonucu
GDM’ li anne bebeklerinde en sik asimetrik septal hipertrofi ve atriyal septal defekt
tespit edildi. Yine calisma grubunda ekokardiyografisi patolojik olan hastalardaki
HbAIC degeri patolojik diizeyde olanlar incelendi ancak aralarinda istatistiksel
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,124). Genel olarak her iki grubun patolojik
ekokardiografi sonuglari sayi, oran ve hastalarin diger anormallikleri agisindan Tablo

4. 5a ve Tablo 4. 5b de 6zetlenmistir.

Hastalarimizin  hi¢ biri konviilziyon gecirmemisti. Calisma grubunun
ortalama yatis siiresi 15,3+£15,66 giin, kontrol grubunun ortalama yatig siiresi ise

12,54+13 olup hastalarin higbirisinde mortalite gozlenmemistir.
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Tablo 4. 4: Hastalara ait postnatal klinik ve laboratuvar verileri

Gestasyonel DM Kontrol P degeri
Solunum sikintis1 30 (%A49) 9 (%18) 0,001
Sariik 37 (%60) 30 (%60) 0,944
Sarihik tedavisi 0,657
Tedavi almamis 15 (%24) 12(%24)
Fototerapi 21 (%34) 18 (%36)
Kan degisimi 1 (%0,1) 0
Sarilik tedavi siiresi (saat) 48(24-96) 66(36-96) 0,512
med. (min-max)
EKO var m? 48 (%78) 35 (%70) 0,294
EMR var m? 4 (%0,6) 2 (9%0,4) 0,438(fischer)
Sepsis 0,425
Yok 28 (%45) 29 (%58)
Siiphe 32 (%52) 20 (%40)
Kesin 1 (%0,1) 1 (%0,2)
Kiiltiir pozitifligi 1 (%0,1) 1 (%0,2) 0,700
Antibiyotik tedavisi 33 (%54) 21 (%42) 0,205
CRP med. (min,max) 0,4 (0,2-2,6) 0,35(0,2-32) 0,317
Trombositopeni 15 (%24) 6 (%12) 0,092
Polisitemi 4 (%0,6) 3 (%6) 0,610
Hemoglobin (mean) (g/dl) 17,4422 17,542,3 0,794
WBC (mean) (X10%/L) 15,851+ 6544 12,396+4833 0,006
Trombosit (mean)(X10°/L) 197+85,603 234+115,960 0,074
Kalsiyum min. (mean) (mg/dl) 8,3+0,8 8,1£1,07 0,357
Kalsiyum tedavisi 6 (%0,9) 5 (%10) 0,796
Max. glukoz infiizyonu (mean) 6,9+3,1 4,8+3,1 0,017
(mg/kg/dKk)
Yatis siiresi (giin) (mean) 15,3+15,66 12,54+13,0 0,323
Mortalite 0 0
Trombosit transfiizyonu 1 (%0,1) 1 (%0,2) 0,680

53




Tablo 4.5 a: Ekokardiyografi bulgular:

Gestasyonel DM Kontrol
Asimetrik septal hipertrofi 6(%9) -
Hafif septum kalinhg 2(%3) -
Atriyal septal defekt (ASD) 3(%4) 2(%4)
Patent duktus arteriozus(PDA) 1(% 1,6) -
Hafif pulmoner arter stenozu 1 (% 1,6) -
Sol ventrikiilde aberran bant - 1 (% 2)
Pulmoner arter basing artisi 1(% 1,6) -
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Tablo 4.5 b: Ekokardiyografide patolojik bulgular1 olan hastalarin klinik ve

laboratuvar bulgular:

Ekokardiyografi bulgular:

Hasta klinik ve laboratuvar o6zellikleri

No:1 | Hafif pulmoner arter stenozu GDM’ li anne bebegi, LGA
No:2 | Septum kalinlagmasi +Sekundum ASD | GDM’ li anne bebegi, LGA, SVT, TTN, 31 giin
hospitalizasyon
No:3 | ASD GDM’ 1i anne bebegi, LGA, PEAB, 20 giin
hospitalizasyon
No:4 | Genis PDA+ASD GDM’ li anne bebegi, Anne HbA1C= %10 ve sigara
(+),PM, Apne, Trombositopeni, Sag elde fakomeli,
Max.glukoz inf:12mg/kg/dk
No:5 | Pulmoner basing artist GDM'’ li anne bebegi, insiilin (+), 38 giin hospitalizasyon
No:6 | Asimetrik septal hipertrofi GDM’ li anne bebegi, insiilin (+), PEAB
No:7 | Asimetrik septal hipertrofi GDM’ li anne bebegi, HgbA1C=% 9, PM, Konj. pndmoni,
42 giin hospitalizasyon
No:8 | Asimetrik septal hipertrofi GDM li anne bebegi, LGA (5445 gr),lleal atrezi , 74 giin
hospitalizasyon
No:9 | Minimal septal hipertrofi GDM’ li anne bebegi
No:10 | Minimal septal hipertrofi GDM’ li anne bebegi
No:11 | Asimetrik septal hipertrofi + Aort ¢ikis | GDM” li anne bebegi, HbA1C=%9, HIE, Hepatomegali,
darlig1 + Pulmoner hipertansiyon + 41 giin hospitalizasyon
Trikiispit darligt
No:12 | Sekundum ASD + Sol ventrikiilde Kontrol
aberran bant
No:13 | Asimetrik septal hipertrofi Kontrol, PM, SGA, Cogul gebelik, Hiponatremi

*ASD: Atriyal septal defekt

*PDA: Patent ductus arteriozus

*PM: Prematiirite

*LGA: Gestasyon yasina gore biiyiik (Large for gestation age)

*SGA: Gestasyon yasina gore kiiciik (Small for gestation age)

*SVT: Supraventrikiiler tasikardi

*TTN: Yenidoganin gegici takipnesi (Transient takipne)

*HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati

*PEAB: Preeklamptik anne bebegi
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TARTISMA

Anne ve bebegin sagligini tehdit eden GDM; obezitenin ve sedanter yasam
tarzinin artmasi nedeniyle tiim diinyada yayginlasmaktadir (29, 197, 198). Ik defa
gebelik sirasinda ortaya ¢ikan veya tani alan glukoz intoleransiyla karakterize bu tablo;
anne ve fetusta morbiditeyi ve perinatal mortaliteyi normal gebelere kiyasla daha fazla
arttirdigindan, GDM” in tanisinin konmast ve glisemik kontroliin saglanmasi ¢ok
onemlidir. GDM’ 1i annede preeklampsi, polihidramniyoz, liriner enfeksiyon, sonraki
gebelikte GDM ve gelecekte Tip 2 diyabet gibi komplikasyonlarin gelisme riski
artarken; bebekte prematiirite, makrozomi, dogum travmalari, konjenital anomaliler,
kardiyak problemler, solunum problemleri ve hipoglisemi, hipokalsemi,
hiperbilirubinemi, polisitemi gibi metabolik komplikasyonlarda ve yine ileri donemde
obezite ve diyabet gelisme riskinde artis gozlenmistir (142, 145, 199-
202).Konsepsiyondan 6nce ve konsepsiyon sonrasi ilk birkag haftada tedavi edilmeyen
hiperglisemi 6lii dogum, spontan abortus ve konjenital anomali riskini arttirirken,
gebelik siirecinde devam eden hiperglisemi ise makrozomi, operatif dogum, dogum
travmasi, kardiyak ve respiratuar sorunlar ve hipoglisemi, hiperbilirubinemi gibi
metabolik sorunlarla sonuclanir. Prenatal, perinatal ve postnatal uygun yaklasimlarla

komplikasyonlarin en aza indirilmesi hedeflenmektedir.

Bizim ¢alismamizda Abant Izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi yenidogan
yogun bakim {initesi ve yenidogan servisinde takip edilmis 61 gestasyonel diyabetik
anne bebegi ve annelerinde diyabet olmayan ancak yenidogan yogun bakim {initesinde
ve servisinde postnatal hipoglisemi nedeniyle takip edilen 50 yenidogan, retrospektif

olarak hasta kayitlarindan incelendi.

Calismamizda gestasyonel diyabetli anne grubunun yas ortalamasi kontrol
grubuna gore belirgin yiiksekti. Bu durum literatiirdeki diger verilerle uyumlu olup;
Denice ve ark. tarafindan Kanada’da yapilan 1,109,605 gebenin dahil oldugu bir
caligmada en yiiksek GDM’ li kadin prevalansi 30 yas iistii kadinlarda tespit edilmistir
(203). 30 yas istii kadinlardaki gebeliklerde %10 oraninda diyabet gelistigi
goriilmistiir Yine baska bir calisma olan Lamminpdd ve Ark.’nin Finlandiya’ da

230003 adet 35 yas iistii GDM’li ve 5332 tane 35 yas alt1 diyabetsiz gebe kadinla
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yapilan bir incelemede GDM riskinin yagla birlikte arttig1 vurgulanmigtir (204). Bu
sonuglar; ADA’ nin GDM gelisimi ag¢isindan belirledigi risk faktorleri arasinda
belirttigi anne yasinin > 25 yas olmasi ile uyumluluk gostermektedir (47).

Calismamizda annelerin gebelik ve dogum sayisi incelendiginde gebelik
sayisi arttik¢a diyabetin gebelige eslik etme oraninin yiikseldigi tespit edildi. Bu sonug;
artan gebelik sayisinin yas artigina paralel olarak diyabet riskini arttirdigi lehine
yorumlanmustir.

Bizim ¢alismamizda GDM’ 1i annelerin ve kontrol grubu annelerin HbA1C
degerleri karsilagtirildiginda; HbAlc artist diyabetli annelerde beklenildigi sekilde
anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica GDM’ 1i anne bebeklerindeki HbA1C
diizeyi ile makrozomi, hipoglisemi, kardiyak anomali, majér anomali ve solunum
sikintisi iligkisi incelenmis anlamli bir iligki elde saptanmamistir. Maternal glukozun
uzun donem regiilasyonunda 6nemli bir gdsterge olan glikolize hemoglobin degeri ile
ilgili yapilmis bir calismada; gebeligin erken doneminde 6lgiilen ve % 5,7-6,4 arasinda
tespit edilen HbA1C degerlerinin, normal aralikta tespit edilen kontrol grubu HbA1C
degerleri ile karsilastirildiginda; GDM gelisiminin 6nemli bir gostergesi oldugu ortaya
koymuslar ve erken tarama icin kullanilabilecegi ifade etmislerdir (205). Ayrica bir
baska calismada; birinci trimesterde HbAI1C degeri yiiksek saptanan gebelerde
konjenital anomalilere daha sik rastlandig1 goriilmistiir (23, 206, 207)

Gebeliklere eslik edebilecek hastaliklar incelendiginde ise; GDM’ li
annelerde kontrol grubuna gore daha fazla ek hastalik oldugu goriilmiis, ek hastaliklar
bulunmasi durumu ve annenin diyabetli olmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki tespit edilmistir. Calisma grubundaki annelerde en sik idrar yolu enfeksiyonu
olmak iizere, tiroid fonksiyon bozuklugu, hematolojik bozukluklar, aritmi, astim gibi
baz1 hastaliklarin dah sik eslik ettigi goriilmiistiir. Literatiirde de benzer sekilde GDM’
li kadinlarda; hipertansiyon, iiriner sistem enfeksiyonlari, prematiire dogum, karaciger
hastaligt ve kronik bdbrek hastaligi riski normal gebeliklere gore daha yiiksek
bulunmustur (208).

Gebelikte gelisen insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi; tansiyon yiiksekligine
ve kan sekeri diizensizligine neden olur, bu nedenle gestasyonel diyabette preeklampsi
siklig1 artmistir (209). Bizim ¢alismamizda; gebelik iligkili hipertansiyon diyabetli

annelerde, kontrol grubuna gore daha sik bulunmus ancak iki grup arasinda istatistiksel
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diizeyde bir anlaml fark saptanmamaistir. Lamminpdd ve Ark.’nin ¢aligmasinda; GDM
tablosunda preeklampsinin belirgin oranda daha sik ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (204) .

Calismamizda bebeklerin cinsiyet dagilimi ile klinik ve laboratuvar bulgular
(prematiirite, makrozomi, IUGR, hipoglisemi, konjenital anomali, solunum sikintisi,
kardiyak sorunlar, sarilik, polisitemi, trombositopeni, WBC degeri gibi)
karsilagtirildiginda GDM” 1i erkek bebeklerde daha fazla solunum sikintist gelistigi
goriildii. Ispanya’da Tundidor ve ark. tarafindan yapilan 2299 GDM’ li gebenin ve
bebeklerinin demografik, prenatal ve postnatal klinik ve laboratuvar verilerinin
incelendigi retrospektif ¢alismada; neonatal hipoglisemi ve sezaryen ile dogum
acisindan erkek cinsiyetin daha fazla risk tagidigi goriilmiistiir ve neonatal hipoglisemi
acisindan erkek yenidoganlarda daha dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmaistir (210).
Persson ve arkadaglarinin yaptig1 4092 tip 1 diyabetli, 412 tip 2 diyabetli, 8062 GDM’
li ve 905565 diyabet olmayan gebenin karsilastirildigi bir kohort ¢aligmasinda; tip 2
diyabetli ve GDM’ li anne bebeklerinde olumsuz perinatal sonuglarin benzer oldugu
sadece erkek infantlarda solunum problemlerinin bizim c¢alismamizla da uyumlu
olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir. GDM’li anne bebeklerinin erkek olanlarinda
major anomali riskinin de daha fazla oldugu da tespit edilmistir (211).

Calismamizda GDM’ 1i anne bebekleriyle kontrol grubu bebeklerinde
gestasyonel yas ve APGAR skorlamasi karsilagtirilmasinda; anlamli bir iliski tespit
edilmemistir. Lamminpdd ve Ark.’nin calismasinda; ileri anne yasinin, prematurite,
fetal 6liim, yenidogan yogun bakimda yatis riskini arttirdig1 gézlenmistir (204). Diger
yandan Israilde Bental ve Ark. tarafindan yapilan 120 pregestasyonel diyabetli ve 825
gestasyonel diyabetli anne bebeginin diyabetik olmayan anne grubu ile
karsilastirilarak incelendigi prospektif bir ¢alismada; gestasyonel anne bebeklerinin
dogum agirliklarinin ve gestasyon yasinin biraz daha yiliksek oldugu goriilmiis ve
APGAR skorlamasinin diyabetik anne bebeklerinde daha yiiksek oldugu ve dogum
odas1 mortalitesi konusunda diyabetik anne bebekleriyle diyabetik olmayan anne
bebekleri arasinda belirgin bir fark olmadig1 gézlenmistir (212). Mortalite, RDS,
bronkopulmoner displazi, interventrikiiler hemoraji, periventrikiiler l6komalazi,
prematiirite retinopatisi, nekrotizan enterokolit ve PDA oranlarinin diyabetik anne
bebeklerinde yiiksek olmadigi goriilmiis ve bu durumun uygun prenatal bakim,

modern ve yeterli yenidogan yogun bakim kosullarinin gelismesi ile diisiik dogum
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agirlikli diyabetik anne prematiir bebeklerinde RDS ve diger major komplikasyonlarin

daha az gelismesine neden oldugu vurgulanmistir.

Dogum sekli ve dogum travmasi bulunup bulunmamasi agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu ancak dogum agirligt GDM’ li anne bebeklerinde
anlamli bir sekilde yiiksek olarak bulundu. Ayrica ¢alismamizda GDM’ 1i anne
bebeklerinde makrozomi oranmin da yiiksek oldugu goriildii. Isve¢’te yapilan bir
caligmada; 1998-2007 yillar1 arasindaki tiim dogumlara bakildiginda GDM’ li anne
bebeklerinde nondiyabetik annelere gore 2,5 kat daha fazla LGA ile karsilasildigi
tespit edilmistir (157). Ingiltere ulusal saglik verilerine gore tip 1 veya tip 2 diyabetik
kadinlarla genel niifustaki kadinlar karsilagtirildiginda; prematiir dogum riskinin daha
fazla oldugu goriilmiistiir (%36-%7). Bu verilere gore iki kat daha fazla oranda
makrozomik bebek (%22’ye %11) , ti¢ kat1 artmis riskle omuz distosisi (%8’e %3 ) ve
bunun sonucunda da 10 kat artmig brakial pleksus yaralanmasi tespit edilmistir (3).
Yine Amerika’ da 309 makrozomik infantin incelendigi prospektif olarak yapilan 3
yillik bir ¢alismada diyabetten bagimsiz olarak makrozominin basli basina morbidite
nedeni oldugu vurgulanmistir (213). italya’ da Mello ve Ark. tarafindan yapilan GDM’
li annelere uygulanan insiilin ve diyet tedavisine gore infantlarin antropometrik
Olctimlerinin karsilastirildigi, 217 GDM” 1i ve 1052 kontrol grubunun hastasinin
oldugu bir baska calismada ise; sadece diyet tedavisi alan annelerin bebeklerinde
%18,8, diyet ve insiilin tedavisi alan anne bebeklerinde % 9,9 kontrol grubunda ise
%8,3 oraninda LGA ile karsilagilmistir (214). Diyet tedavisi alan diyabetik anne kiz
ve erkek bebeklerinin ortalama dogum agirliklarinin, ponderal indeksinin, gogis
cevresinin, kilo/boy oraninin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (214).
Sadece diyet tedavisinin GDM’ li anne bebeklerindeki artmig LGA oranini azaltmadigt
vurgulanmigtir. Amerika’da yapilmis bir metaanalizde GDM’ nin uygun ydnetimi ile
(beslenme tedavisi, kisisel glukoz takibi, diyetle regiile edilemeyen hiperglisemilerde
insiilin kullanimi ile) preeklampsi, makrozomi ve omuz distosisi oranlarinda azalma
oldugu tespit edilmistir (46). Bizim caligmamizda diyabetik anne bebekleriyle
intrauterin gelisme geriligi arasinda da anlamli korelasyon tespit edilmedi. Ister
makrozomi isterse intrauterin gelisme geriligi olsun; bunlar1 erken tespit etmek ve
duruma goére dogum yontemine karar vermek perinatal mortalite ve morbiditenin

azaltilmasinda ¢ok 6nemlidir (215).
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Calismamizda konjenital anomali siklif1 arastirildiginda GDM’ 1i anne
bebeklerinde anomali sikliginin daha fazla oldugu; bu sikligin yiiksek HbAIC
diizeyleri ile iligkisinin olmadig1 goriildii. Feig ve ark. tarafindan 1996-2010 yillari
arasinda yapilan 1,109,605 kadinin (GDM = 45,384, pre-GDM = 13,278 ve diyabeti
olmayan=1,050,943) tarandigi ¢ok merkezli kohort ¢alismasinda; GDM ve
pregestasyonel DM riskinin 14 yilda 2 katina ¢iktig1, gestasyonel ve pregestasyonel
diyabetli anne bebeklerinde konjenital anomali oranimnin %23’ e geriledigi ancak
perinatal mortalitenin degismedigi tespit edilmistir. Anomali sikliginin azalmasi;
prekonsepsiyonel danismanlik farkindaliginin gelismesine ve gebelik takibi ile yakin
glisemik kontroliin saglanmasi1 nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir (216). Ayrica GDM’
li kadinlarin birgogu obezdirler ve folik asit miktarlar1 daha diisiiktiir. Bu durumun
artmis konjenital anomalilerin nedeni oldugu diisiiniilmektedir (217, 218).
Hamilelikten once annede obezitenin olmasi da konjenital malformasyon riskini
arttirmaktadir. Yapilan hayvan caligmalarinda obez annenin fetusuna giden fazla
besinin (glukoz, keton cisimcikleri, esterifiye olmamis yag asitleri gibi) embriyotoksik
oldugu goriilmiis ve olasi nedenin artmis oksidatif stres oldugu ifade edilmistir. Ayni
zamanda yine hayvan calismalarinda insiilinin de teratojen oldugu; embriyoda
meydana gelen asir1 proinsiilinin apopitozisi azaltarak teratojen etki ortaya ¢ikarttig

bulunmustur (219).

Postnatal gelisen solunum sikintisi degerlendirildiginde ¢alisma grubunda
riskin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Mekanik ventilator gerekliligi sadece yenidogan
yogun bakim iinitesinde takip edilen GDM’ li anne bebeklerinde olmustur, kontrol
grubu hastalarinda olmamistir. Vignoles ve ark. tarafindan yapilan gestasyonel
diyabetin; 34 haftadan sonra dogan yenidoganlarda solunum yetmezligine etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmada 3237 gebe taranmis, ¢aligmanin sonucunda bizim
calismamizla da uyumlu olarak GDM; yenidogan solunum sikintisi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak belirlenmis ve bu yenidoganlarin dikkatlice izlenmesi gerektigi
vurgulanmistir (220). Zay1f maternal glukoz takibinin RDS insidans iizerine etkisini
arastirmak icin fetal koyun akcigerlerini inceleyen bir ¢alismada; gebeligin basindan
itibaren koyun fetusuna 14 mg/kg/dk dan glukoz infiizyonu yapilmis ve pulmoner

glikojen, glikojen fosforilaz kinaz ve glikojen fosforilaz diizey ve aktivitesinin yiiksek
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oldugunu tespit edilmistir. Bunun sonucunda kronik glukoz inflizyonu yani

hipergliseminin RDS gelisimi i¢in bir yatkinlik olusturdugu ifade edilmistir (221).

Diyabetik anne bebeklerinde sik karsilastigimiz komplikasyonlardan olan
sarilik ve sarilik tedavilerinin de karsilastirildig1 gruplar arasinda bu agidan anlamli bir
fark bulunmadi. Ayrica GDM’ 1i anne bebeklerinde sariligin en sik goriilen

komplikasyon oldugu tespit edildi. Bu durum literatiirdeki bulgularla benzerdir (222).

Hasta gruplarimizda gelisen silipheli sepsis, kesin sepsis, kan kiiltiir
pozitifligi, CRP degeri, EMR varlig1 ve antibiyoterapi tedavisi arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmedi. Yalnizca GDM’ 1i anne bebeklerinde bakilan ilk WBC degerleri
anlaml diizeyde yiiksekti. Namavar ve ark. tarafindan yapilan 68 diyabetik ve 410
diyabetik olmayan anne bebeginin CRP, retikiilosit ve 16kosit degerlerinin
karsilagtirildigr ¢alismada; iki grup arasinda CRP ve lokosit degerlerinde bir farklilik
gorilmemistir, diyabetik anne bebeklerinin kan gazinda diisiik PH, yiiksek CO2
basinci, vendz kanda da yiiksek retikiilosit tespit edilmistir ve bu durum kronik
intrauterin  hipoksiye baglanmistir (223). Calismamizda tespit edilen I6kosit

yiiksekligi, diyabetin enflamatuar bir siire¢ olmasi ile iliskilendirildi.

Her iki grubun metabolik komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi
sonucunda hipoglisemi tedavisi i¢in uygulanan glukoz infiizyonu konsantrasyonunun
GDM’ li anne bebeklerinde daha yiiksek oldugu goriildii. Hipoglisemi gelisen ve bu
nedenle yenidogan yogun bakim {initesinde takip edilmesi gereken diyabetik anne
bebeklerinin karakteristik Ozelliklerinin degerlendirildigi Karen ve ark. tarafindan
Avustralya’da yapilan bir ¢alismada 326 infant incelenmistir. % 15’ i makrozomik
olan bebeklerin 109 (%33,4)’ unda hipoglisemik epizotlar goriilmiistiir. Maternal
diyabet tipinin, HbA1C degerinin, prematiiritenin, makrozominin ve 1s1
degisikliklerinin hipoglisemi gelisen infantlarda ortak risk faktorleri olabilecegi ve bu
faktorlerle yenidogan yogun bakim yatislarinda bir risk skorlamasi yapilabilecegi
vurgulanmistir (224). Yine Macaristan’da yapilan gebelik diyabetinin fetal ve neonatal
komplikasyonlarini inceleyen 10 yillik bir retrospektif calismada hastalarin % 39’unda
ilk 8 saatte hipoglisemi gelistigi ve bunlarin %55’ inin semptomatik oldugu
goriilmiistiir. Ayrica %17 oraninda hipokalsemi, %32 oraninda hiperbilirubinemi, %22

oraninda RDS ve TTN ve %13’linde de kardiyak komplikasyonlarin gelistigi tespit
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edilmistir (225). Diger yandan sadece neonatal hipoglisemik bebeklerin incelendigi
Van Haltren ve ark. tarafindan Avustralya’ da 95 infantin incelendigi bir ¢alismada;
hastalarin %22’ sinin prematiir, %18’ inin makrozomik ve %27’ sinin de maternal
diyabet Oykiisii oldugu goriilmiistiir ve hipoglisemiye eslik eden morbiditelerin
yenidogan yogun bakim yatis sliresini belirleyen en Onemli etken oldugu
vurgulanmistir (224). Bizim ¢alismamizda GDM’ 1i hipoglisemi gelisen hastalarimizla
makrozomi, prematiirite ve patolojik HbA1C diizeyleri arasinda belirgin bir

korelasyon tespit edilmedi.

Hastalarimizin % 74’ iine ekokardiyografi uygulanmis ve anormal sonug
orant GDM” li anne bebeklerinde anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Bu grupta en
sik goriilen ekokardiyografi bulgusu asimetrik septal hipertrofi ve ASD idi. Konjenital
kalp hastalig1 saptanan hastalarin HbA1C diizeyleri degerlendirilmis ancak aralarinda
anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir. Hipertrofik kardiyomiyopati diyabetik anne
bebeklerinde sik goriilen 1yi huylu ve gecici bir tablodur ancak bu nedenle fetal 6liimiin
oldugu vakalar bildirilmistir bu nedenle DAB’ de fetal ekokardiyografi mutlaka
yapilmalidir. Iki ayr1 merkezde yapilan 294 normal, 302 GDM’ li gebeye fetal
ekokardiyografi uygulanan bir ¢alismada; bizim ¢alismamizla uyumlu olarak en sik
interventrikiiler septumda kalinlagma ve ventrikiil duvarinda kalinlagsma tespit
edilmistir (226).

GDM’ li anne bebeklerinin incelendigi bir ¢alismada 689 GDM’ li anne ve
bebekleri incelenmistir. Polonya’da yapilan ¢alismada gebelere GDM tanisi; tarama
24-28. haftalarda yapildiginda %33’ {ine, 29-34. haftalarda yapildiginda ise % 44’ iine
konulabilmistir. En sik karsilasilan komplikasyonlar hiperbilirubinemi (%17,3),
hipoglisemi (%15,6), konjenital defektler %4,3, (en sik kardiak anomaliler) olarak
belirlenmistir (227). Bir bagka caligmada ise insiilin tedavisi alan diyabetik anne
bebeklerinde goriilen konjenital kalp hastaliklar1 arastirllmigtir. Yiiz adet DAB
incelenmis ve en sik patolojik kardiak bulgular patent ductus arteriozus (%70), patent
foramen ovale (%68), atrial septal defekt (%5), kiiclik muskuler ventrikiiler septal
defekt (%4), mitral valv prolapsusu (%2) ve pulmoner stenoz (%1) olarak tespit
edilmistir. Dolayisiyla maternal diyabetin konjenital kalp hastaliklar1 i¢in ciddi bir risk
teskil ettigi, erken tam1 ve takibin ne kadar Onemli oldugunu akilda tutmak

gerekmektedir (228). GDM’ 1i anne bebeklerine nazaran tip 1 ve tip 2 diyabetli anne
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bebeklerinin patolojik ventrikiiler hipertrofi agisindan artmis bir risk tasidiklari,
gebelik sirasinda yeterli glisemik kontroliin yapilmamasi sonucu bu anomalilerin
ortaya ¢ikma risklerinin daha fazla olacagi vurgulanmistir (229). Tip 1 diyabetik
hastalarda perikonsepsiyonel glisemik kontroliin konjenital kalp hastaliklar1 insidansi
lizerine etkisini aragtiran bir baska ¢alismada; diyabetik anne ¢ocuklarinin biiyiik arter
transpozisyonu, persistan trunkus arteriozus, visseral heterotaksi ve tek ventrikiil gibi
baz1 spesifik kalp anomalileri agisindan artmis risk tasidiklar tespit edilmistir. ilk
trimesterda glisemik kontroliin iyi yapilmamasinin fetal kalp hastaliklarina yatkinligi
arttirdig1 ifade edilmektedir (230). Diger yandan Isveg’te yapilan bir calismada ise tip
1 diyabetli ve GDM’ li anne bebekleri kontrol grubu bebekleriyle antropometrik
Olctimler, ekokardiyografi bulgular1 ve cord kan1 C-peptid, leptin ve IGF-1 seviyeleri
acisindan karsilastirilmis, diyabetik anne bebeklerinde glisemik kontrol iyi yapilsa bile
yag kitlesi (makrozomi) ve kardiyak septal kalinligin oranin yiiksek oldugu iddia
edilmistir (231).

Hasta gruplarimin hastanede yatis siirelerinde bir farklilik yoktu, mortalite
orani ise her iki grupta da ‘sifir’ idi. Zaten Feig ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada;
gestasyonel ve pregestasyonel diyabet insidansinin son 14 y1l i¢inde iki katina ¢iktigi,
diyabetli gebelerde konjenital anomali oranlar1 azalsa bile perinatal mortalite
oranlarinin diyabetik olmayan gebelere gore hala yiiksek oldugu belirtilmis ve bu
mortalite oranini diisiirmek icin daha ¢ok c¢aba sarfedilmesi gerektigi vurgulanmistir

(218).

Pregestasyonel ve Gestasyonel diyabetin insidansinin arttifi bu giinlerde
gebelikte 6zellikle konsepsiyon oncesi ve sonrasi yakin ve dikkatli glisemik kontroliin
yapilmasi ¢ok onemlidir. Gerekli 6nlemler alindiginda konjenital malformasyonlar
azalir ve makrozomi engellenerek komplikasyonlar nedeniyle gelisen perinatal
olimlerin oniine gegilebilir. Oncelikli olarak hedef gebelikte hipergliseminin

atlanmamasi1 ve tedavinin uygun bir sekilde yapilmasi olmalidir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda GDM’ 1i annelerde ileri yasin, dogum sayisinin, gebelik
sirasinda degerlendirilen HbA1C degerlerinin ve gebelige eslik eden
hastaliklarin oraninin anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildi (p=0,03,
p=0,047, p=0,034, p=0,002). Risk faktorlerini olusturan bu o6zelliklerin
bulundugu gebeler; mutlaka erken donemde GDM agisindan taranmalidir. Tan1
alan hastalar hem jinekolog tarafindan diizenli olarak takip edilmelidir, hem
de hastanin evde kendi kan sekeri dl¢limlerini aksatmadan yapmasi gereklidir
Calismamizda HbAI1C diizeyi ile konjenital malformasyon, kardiyak
anomaliler arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmese de;
hiperglisemisi olan annelere beslenme ve egzersiz Onerileri ile birlikte
gerektiginde insiilin veya oral antidiyabetik tedavi uygulanmasi; konjenital
malformasyonlari, makrozomiyi, dogum travmasini, preeklampsi ve diyabete
bagl gelisebilecek postnatal komplikasyonlar: azaltabilir.

Calismamizda GDM” li anne bebeklerinin dogum agirliklarinin, makrozomi
oraninin, konjenital anomali ve patolojik ekokardiyografi bulgular1 oraninin
yiiksek oldugu goriildii (p< 0,01, p=0,013, p=0,002, p=0,03). Beklenilenin
aksine dogum travmasi ve s/c ile dogum oram diisiik bulundu.

Calismamizda GDM’ li anne bebeklerinde solunum sikintis1 oraninin yiiksek
oldugu goriildi (p=0,01), prematiir GDM’ li anne bebeklerinde ise solunum
sikintist orant diistiktii (p=0,246).Cinsiyet ac¢isindan incelendiginde ise
ozellikle erkek bebeklerde solunum sikintisinin daha sik oldugu tespit
edildi(p=0,015).

GDM’ i anne bebekleri diyabetik olmayan anne bebeklerine gore artmis
morbidite ve mortalite riski tagirlar bu nedenle bu bebeklerin dogum sonrasi
fizik muayenelerinde 6zellikle solunum ve kardiyovaskiiler sistem iizerine
yogunlagilmalt ve konjenital anomaliler agisindan dikkatli inceleme
yapilmalidir.

Calismamizda GDM” li anne bebeklerinde bakilan ilk WBC degerinin yiiksek
oldugu goriildii (p=0,006), polisitemi, trombositopeni, hipokalsemi ve
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hipomagnezemi oranlar1 ile GDM’ li anne bebekleri arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iligki tespit edilmedi.

Calismamizda hipoglisemik ataklarin tedavisi i¢in Once enteral beslenme,
sonrasinda glukoz infiizyonu yapilmistir. Maksimum glukoz infiizyon hizi
GDM’ 1i anne bebeklerinde yiiksek tespit edilmistir. Glukoz regiilasyonunun
GDM’ i anne bebeklerinde daha direngli diizelmesi; bu hasta grubunda
metabolik adaptasyonun biraz daha ge¢ oldugunu diisiindiirmektedir.
Obezitenin ve sedanter yasam tarzinin arttig1 giiniimiiz diinyasinda diyabetin
de yayginlastig1 kacinilmaz bir gercektir. Gebelik doneminde ortaya ¢ikan ve
hem embriyonik, hem fetal, hem de neonatal donemde anneye ve bebege ait
olumsuz etkileri olan getasyonel diyabet erken tarama yontemi ile kolayca
tespit edilebilir bir tablodur. Tan1 sonras1 yakin glisemik kontrol ve uygun
neonatal yaklagim ile basta konjenital ve kardiyak malformasyonlar olmak
tizere dnemli bir¢ok komplikasyon engellenebilmektedir.

GDM’ li anne ve bebeklerinin uzun dénemde de olasi diyabet, metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar ac¢isindan takibinin yapilmasi

onerilmektedir.
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TABLO VE SEKIL DIZINi

Tablo 1. 1: Diabetes mellitus ve glukoz metobolizmas1 bozukluklarinda tani kriterleri
Tablo 1. 2: Tip 1 DM ve Tip 2 DM’nin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi
Tablo 1. 3: Diabetes Mellitusun etyolojik siniflandirilmasi

Tablo 2. 1: GDM tanisinda 74 gr OGTT ve 100 gr OGTT esik degerleri
Tablo 2. 2: GDM tanisi igin 100 gr 3 saatlik OGTT kriterleri

Tablo 2. 3: Glisemik kontrol hedefleri

Tablo 2. 4: Prekonsepsiyonel bakim

Tablo 3. 1: Laboratuvar degerleri referans araliklar

Tablo 4. 1: Annelerin demografik ve klinik dzellikleri

Tablo 4. 2: Bebege ait perinatal 6zellikler

Tablo 4. 3: Solunum sikintili hastada oksijen uygulamalar

Tablo 4. 4a: Ekokardiyografi bulgulari

Tablo 4. 4b: Ekokardiyografide patolojik bulgular1 olan hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgular1

Tablo 4. 5: Hastalara ait postnatal klinik ve laboratuvar verileri

Sekil: 2. 1: Ulkemizde uygulanan GDM tarama ve tan1 algoritmasi
Sekil: 3. 1: > 35 haftalik sarilikli infantlarda fototerapi sinirlar

Sekil: 3. 2: > 35 haftalik sarilikli infantlarda kan degisimi sinirlar
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ACE-I

ACOG

ADA
ADIPS
AIBU
AGA

APG

ASD
BMI

CDA

CPAP

DAB

EASD
EMR

GDM
GFR
GH
G6PD

GTT
HAPO

HbA1C

SIMGELER VE KISALTMALAR

Anjiyotensini doniistiliriicii enzim inhibitori

Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Birligi

(American College of Obstetricians and Gynecologists)

Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association)
Avustralasya Gebelikte Diyabet toplulugu

Abant Izzet Baysal Universitesi

Gestasyon yastyla uyumlu (Appropriate gestational age)
Aglik plazma glukozu

Atriyal septal defekt
Viicut kitle indeksi (Body mass index)

Kanada Diyabet Birligi (Canadian Diabetes Association )
Stirekli pozitif hava yolu basinci

(Continuous positive airway pressure)

Diyabetik anne bebegi

Avrupa Diyabet Calisma Birligi
Erken membran riiptiirti
Gestasyonel diabetes mellitus
Glomertiler filtrasyon hizi

Biiylime hormonu (Growth hormon)

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

Glukoz tolerans testi
Hiperglisemi ve Gebeligin Olumsuz Sonuglar1 Calismasi

(Hyperglycemia and Advers Pregnancy Outcomes Study)

Glukozillenmis hemoglobin Alc
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HCL
HDL
HIE

HLA

HPL
IADPSG

IDF
IFG
IGF-1

IGT
IRS-1
IUGR

LGA
MBR

NDDG

NICE

NVD

OGTT
PCOS

PDA
PEAB

PM
PTH

PVH
RDS

SGA

Human koryonik somatomamotropin
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (High density lipoprotein)
Hipoksik iskemik ensefalopati

Doku uygunluk antijeni(Human Leucocyte Antigen)

Human plasental laktojen

Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi
(International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group)

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose)
Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 (Insulin like growth factor-1)

Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance)
Insiilin substrat-1

Intrauterin gelisme geriligi (Intrauterine Growth Retardation)

Gestasyon yasina gore biiyiik ( Large for gestational age)

Isve¢ Medikal Dogum Kayit Birligi
Ulusal Diyabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group)

Ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Normal vajinal yol

Oral glukoz tolerans testi

Polikistik over sendromu

Patent duktus arteriozus

Preeklamptik anne bebegi

Prematiirite

Parathormon
Patolojik ventrikiiler hipertrofi
Respiratuar distress sendromu

Gestasyon yasina gore kiiclik (Small for gestation age)

82



SPSS
SVT
TEMD
Tip 1 DM
Tip 2 DM
TSB
TTN
USPSTF

VLDL
VSD

WBC
WHO

YDYBU
1.st PG
2.5t PG

3.st PG

Statistical Package for Social Sciences
Supraventrikiiler tasikardi

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Tip 1 Diabetes mellitus

Tip 2 Diabetes mellitus

Total serum bilirubini

Yenidoganin gecici takipnesi (Transient takipne)
Amerika Birlesik devletleri 6nleyici hizmetler giicli

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (Very Low Density Lipoprotein)
Ventrikiiler septal defekt

Beyaz kan hiicresi (White Blood Cell)

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
Yenidogan yogun bakim {initesi

1. saat plazma glukozu

2. saat plazma glukozu

3. saat plazma glukozu
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	Kaudal displazi veya sakral agenezi diyabetik anne çocuklarındaki en sık ortopedik anomalidir. Eğer kaudal displazi tespit edildiyse; bacaklarda füzyon, hipoplastik femur, tibia ve fibula defektleri, dizde veya kalçada fleksiyon kontraktürü veya pes e...
	Hiperkontraktilite, kalınlaşmış miyokardiyum, septal hipertrofi, ventrikül duvarlarında disproporsiyone büyüklük, VSD-ASD ve büyük damarların transpozisyonu gibi kardiak anomaliler ekokardiyografi ile taranmalıdır.
	Beslenme intoleransı, abdominal distansiyonu, non biliyer kusması veya zayıf mekonyum pasajı olan bebeklerde baryumlu enema ile görüntüleme yapılmalı, küçük sol kolon sendromu açısından değerlendirilmelidir.
	Eğer herhangi bir ciddi komplikasyon görülmediyse rutin yenidoğan bakımı ile devam edilmelidir.
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