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Gestasyonel Diabetes Mellitus

Feyza Yener Oztiirk', Yiiksel Altuntag'

OzET:

Gestasyonel diabetes mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda sik karsilasilan bir medikal durumdur. Gebelik
sirasinda ve sonrasinda hem bebek, hem de anne i¢in kisa ve uzun dénemli komplikasyonlarin riskinde
artis ile iligkilidir. GDM tani ve tedavisinde uygulanacak yaklasim ile ilgili olarak heniiz uluslararasi
bir fikir birligi olusmamistir. Taramanin genel mi yoksa ylksek riskli grupta mi yapilmasi gerektigi,
tarama zamani, uygulanacak test, degerlendirmede kullanilan esik degerler ve tarama testinin bir ya
da iki basamakli olarak uygulanmasi ile ilgili tartismalar devam etmektedir. 2010 yilinda Uluslararasi
Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari Birligi tarafindan (IADPSG), Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz
Sonuglar (HAPO) galisma verileri 1siginda, GDM icin yeni tarama kriterleri onerilmistir. Ancak, bu
kriterlerin daha fazla sayida kadinda GDM tanisi konulmasina ve tedavi masraflarinda artisa neden
olacadi kaygisi nedeniyle yaygin kullanima girip girmemesi konusunda diyabet ve jinekoloji dernekleri
arasinda tartismalar devam etmektedir. Bu derleme, GDM tanisinda &nerilen yaklasimlar ve tedavi
yonetimi ile ilgili glincel bilgileri sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, gebelik, tarama, hiperglisemi

ABSTRACT:

Gestational diabetes mellitus

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a frequent medical condition during pregnancy. It is known
to be associated with increased risks of short and long-term complications for both the mother and
the fetus during pregnancy and postpartum. There has been a lack of international uniformity in the
approach to the screening and diagnosis of GDM. Controversies include universal versus selective
screening, the optimal time for screening, appropriate tests and cut-off values and whether testing
should be conducted in one or two steps. According to the data shown in The Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) study, The International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG) developed a new consensus criteria for screening and diagnosis of GDM.
However, as it has been thought that this will lead to an increase in the number of women diagnosed
and treated for GDM and increase the cost of the treatment, there is a controversy between the
associations about the widespread usage of these criterias. This review presents the update data on
screening and treatment approach for GDM.

Key words: Gestational diabetes mellitus, pregnancy, screening, hyperglycemia

S.E.E.A.H. Tip Biilteni 2015;49(1):1-10

'Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Klinigi, Istanbul-Tirkiye

Yazigma Adresi/ Address reprint requests to:
Dr. Feyza Yener Oztirk,

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Klinigi, Istanbul-Tirkiye

Telefon / Phone: +90-212-373-5151

E-posta / E-mail:
fyenerozturk@yahoo.com

Gelis tarihi / Date of receipt:
15 Mart 2015 / March 15, 2015

Kabul tarihi / Date of acceptance:
17 Mart 2015 / March 17, 2015

GIRIiS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik
sirasinda baslayan ya da ilk tanisi gebelik sirasinda
ortaya konan cesitli derecelerdeki karbonhidrat into-
leransidir (1). Bu tanimlama konsepsiyon oncesinde
de var olan ancak gebelikte ilk muayeneye kadar
bilinmeyen diyabet olasiligini dislamaz. Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi halen ayni terminolo-
jiyi kullansa da; son yillarda Uluslararasi Diyabetik

Gebelik Calisma Gruplari Birligi (IADPSG), Ameri-
kan Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) ve digerleri ilk olarak gebelik sirasinda tani
konan ancak muhtemelen 6éncesinde diyabetik oldu-
gu dustndlen kadinlarin, gebelik iliskili instlin diren-
cine bagl gecici diyabetten ayrilmasi gerektigini
belirtmektedir. Bu orgltler,” gestasyonel diyabet’”
terimini gebeligin ikinci yarisinda ortaya c¢ikan; “asi-
kar diyabet”” ya da ““gebelikte diyabetes mellitus’’
terimlerini ise instlin direncinin daha az oldugu
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gebeligin erken doneminde standart gebelik disi kri-
terler ile taninan diyabet icin kullanmaktadir (2-4).

PATOFiZYOLOJi

Normal bir gebelik, plasentadan salgilanan biyi-
me hormonu, kortikotropin salgilatici hormon, pla-
sental laktojen, timor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve
progesteron gibi diyabetojenik hormonlarin etkisiyle
instillin direnci, hiperinstlinemi ve hafif postprandial
hiperglisemi ile seyreden bir durumdur. Bu durum,
ozellikle gebeligin ikinci yarisinda fetusun artan ami-
noasid ve glukoz ihtiyacini saglamasi icin anneyi
hazirlar. Gebelik 6ncesi glukoz toleransi normal olan
ancak gebeligin gec doneminde GDM gelisen kadin-
larda subklinik bir metabolik disfonksiyon oldugu
distnulmektedir. Normal gebelik stirecinde ortaya
cikan insdlin duyarliligindaki %60’1k dusts, bu
kadinlarda klinik hiperglisemi/GDM’ye yol acar.
Gestasyonel diyabet ile siklikla birlikte olan maternal
obezite, maternal beyaz yag dokusunda ve plasenta-
da inflamasyon artisi ile iliskilidir. Beyaz yag doku-
sundan adipokinler ve leptin, adiponektin, TNF-q,
interlokin-6 gibi sitokinler salgilanir. Plasenta da, adi-
ponektin hari¢, benzer bir sitokin gen ekspresyon
profili gosterir. Salgilanan sitokinlerin neden oldugu
inflamasyonun, gestasyonel diyabetli gebelerde art-
mis instlin direnci ile iliskili olabilecegi dustnil-
mektedir (5,6). Maternal pankreatik B-hicrelerinin
artan instlin ihtiyacini karsilayacak yeterli insilini
salgilayamamasi halinde GDM gelismektedir (7).

PREVALANS

Gestasyonel DM prevalansi ABD’de %6-7 civa-
rindadir (8). GDM prevalansi, farkli irk ve etnik grup-
lar arasinda genellikle tip 2 diyabet prevalansi ile
paralel bir degisim gostermektedir. Popllasyon
karakteristikleri (gebe kadinin ortalama boyu ve
vicut kitle indeksi gibi), tarama igin kullanilan test
metodlari ve tani kriterlerinin farkli olmasit GDM pre-
valansinin degiskenlik gostermesine neden olmakta-
dir. Ancak, artan ortalama anne yasi ve agirlig1 nede-
niyle GDM prevalansinin zaman icinde artis egili-
minde oldugu bilinmektedir (9-12). 2010 yilinda
IADPSG tarafindan 6nerilen yeni tarama ve tani kri-

terlerine gore gebelikte hipergliseminin global preva-
lansinin %17 oldugu dustinilmektedir (2,13).

FETAL VE MATERNAL ETKILERI

Gebelikte diyabete bagli olarak hem anne, hem
de fetus bircok risk altindadir (Tablo 1). Annenin
aclik plazma glukoz (PG) diizeyi 75 mg/dl’nin Gzeri-
ne giktikg¢a ya da oral glukoz tolerans testi (OGTT)
birinci ve ikinci saat PG dizeyleri ylkseldikce, bu
risklerde artis gozlenir (14,15). Annede olumsuz
sonuclar kisa donemli olabilirken (hipertansiyon,
preeklampsi, polihidroamnioz, sezaryen dogum sik-
liginda artis...); hayatin ileri donemlerinde artmis Tip
2 DM riski gibi uzun donemli de olabilir. GDM'li
kadinlarda dogum sonrasi glukoz degerleri normale
donse de; hayatin ileri donemlerinde Tip 2 diyabetes
mellitus (DM) gelisme riskinin 7 kat artis gosterdigi
bilinmektedir (2/4-16). GDM hikayesinin artmis kar-
diyovaskdiler risk ve erken ateroskleroz acisindan da
bir belirleyici oldugu saptanmustir (17). Normal gebe-
liklere kiyasla diyabetik gebeliklerde hipertansif
komplikasyon oranlari daha yuksektir. Glisemik
kontrol, GDM ciddiyeti ve gebelik dncesi viicut kitle

Tablo 1: GDM'nin fetus/ yenidogan ve anne lzerindeki
olumsuz sonuclari

FETAL
Konjenital anomali
Gelisme geriligi
Polihidroamniyoz/Oligohidroamniyoz
Makrozomi
Erken dogum
Dogum travmasi
MATERNAL
Spontan abortus
Hiperglisemi
Siddetli hipoglisemi
Ug organ hasari
Preeklampsi
idrar yolu enfeksiyonu
Kronik anemi
Sezaryen dogum
Postpartum kanama
Postpartum doku enfeksiyonu
NEONATAL
Respiratuar distress sendromu
Hipoglisemi
Hiperbilirubinemi
Hipokalsemi
Polisitemi
Olim
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indeksine (VKI) bagl olarak preeklampsi riskinin
%5-7'den %15-20"ye kadar artis gosterdigi saptan-
mustir (18,19). GDM tanili kadinlarda hayatin ilerle-
yen vyillarinda tip 2 DM gelisme riski %20-80 artis
gostermektedir (20,21).

Glukoz serbest olarak anneden fetusa gecebil-
mekte ancak, maternal insilin gecememektedir. Pla-
sentadan gecen yiksek konsantrasyonlardaki mater-
nal glukoz, fetusta instilin sekresyonunu uyararak
biyime faktorlerini artirmakta ve makrozomiye
neden olmaktadir. Makrozomiye bagli olarak vajinal
dogum sirasinda omuz distosisi, brakial pleksus hasa-
ri ve yenidogan asifiksisi gelisebilecek komplikas-
yonlardir. Bu nedenle bu gebelerde sezaryen ile
dogum tercih edilmektedir. Diyabetik olmayan popii-
lasyonda makrozomi gortilme orani %7-9 iken, GDM
de bu oranin %20-45’e yikseldigi gorilmektedir
(22,23). Konjenital anomaliler ve spontan dustik, pre-
gestasyonel diyabette oldugu gibi major bir sorun
olmasa da; tani konmamis Tip 2 DM oraninin rolatif
olarak yuksek (%10) olmasi nedeniyle konjenital
anomali varliginin da ayrintili incelemesi yapilmali-
dir. Neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, hipo-
kalsemi, polisitemi gibi metabolik durumlar, neona-
tal solunum sikintisi ve 6l dogum da bildirilen diger
fetal sonuclardir.

Diyabetik anne cocugunda, erken cocukluk ya da
eriskinlik doneminde obezite, bozulmus glukoz tole-
ransi, DM ve dustik nérodavranissal kapasite riskinde
artig gorilmustir (24-26). Son bulgular, GDM’nin
kardiyo-metabolik morbidite artisi ile iliskili enerji
metabolizmasi, anti-inflamatuar procesler ve insilin
direncinde yer alan genlerin DNA metilasyonunda
etkili oldugunu gostermektedir (27,28). Bebek kiz ise,
gebelik sirasinda maternal hiperglisemiye maruziyet
onun da kendi gebeliklerinde GDM gelismesi riskini
artirir. Gebelik sirasindaki bu metabolik programla-
ma tim diinyada hizli bir artis gosteren tip 2 DM pre-
valansi lizerine kusaklar arasi bir etki olusturuyor ola-
bilir (29).

RiSK FAKTORLERI
Belirtilen 6zelliklerden herhangi birine sahip olan

gebe kadinda GDM gelisme riski artmustir.
- Onceye ait bozulmus glukoz toleransi ya da dénce-

ki gebelikte GDM hikayesi

- Hispanik-Amerikan, Afrikali-Amerikan, Nativ
Amerikan, Giiney ya da Dogu Asya, Pasifik Ada-
lari gibi ylksek tip 2 DM prevalansina sahip bir
etnik gruba mensup olma

- Ailede, 6zellikle birinci derece akrabalarda diya-
bet hikayesi olmasi (30)

- Gebelik 6ncesi viicut agirliginin, ideal viicut agir-
ligindan >%7110 olmasi ya da VKi >30 kg/m?
olmasi ya da erken eriskinlikte ve gebelikler ara-
sinda asiri kilo artisi olmasi ya da gebelikte asiri
kilo artisi (31,32)

- lleri maternal yas (>25 yas)

- Oncesinde >4,1 kg bebek dogurulmasi

- Oncesinde aciklanamayan perinatal kayip ya da
malforme bebek dogurma

- Maternal dogum agirhginin >4,1 kg ya da <2,7 kg

- Ik prenatal vizite glukoziiri saptanmasi

- Metabolik sendrom, polikistik over sendromu,
glukokortikoid kullanimi ve hipertansiyon gibi
diyabet gelisimi ile iliskili olabilecek metabolik
durumlarin varhigi
Geng yas (<25 yas), Hispanik disi beyazlar, nor-

mal VKI (<25 kg/m?), 6ncesinde glukoz intoleransi ya
da olumsuz gebelik sonuclari olmayan GDM hikaye-
si olanlar ve birinci derece akrabalarda diyabet olma-
yan kadinlarda GDM riski distiktir. Tablo 2’de risk
siniflamasina gore onerilen yaklasimlar gosterilmis-
tir.

TARAMA VE TANI

Tani konmamis asikar diyabet, erken gebelik
doneminde fetusun yiksek glisemik degerlere maruz
kalmasina neden olarak konjenital anomali riskinde
artisa yol agmaktadir. Tim diinyada artan obezite ve
diyabet epidemisi, Gireme cagindaki kadinlarda daha
fazla tip 2 DM olgusu ile karsi karsiya kalmamiza
neden olmaktadir. Tani konmamis tip 2 DM’li gebe
kadinlarin belirlenmesi amaciyla bircok kilavuz ilk
prenatal vizitte risk faktorleri acisindan degerlendir-
me yapilmasini ve dustk riskli olarak degerlendiril-
medigi stirece tiim gebelere tarama yapilmasini 6ner-
mektedir (2-4,33,34). Taramada aclik PG, random
glukoz ve HbATc kullanilir. Gebe olmayan poptilas-
yonda kullanilan diabet tani kriterleri esas alinarak
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Tablo 2: GDM de selektif tarama ve tani igin risk degerlendirmesi

RiSK KRITERLER

ONERILEN TARAMA

Diisiik Dogumda ve gebelik

oncesi normal agirlikta olma
Yas<25 yil

1°akrabalarda bilinen DM olmamasi
Normal glukoz metabolizmasi
Olumsuz obstetrik hikaye olmamasi

Orta Yiksek prevalansli etnik gruba
mensup olmamasi

DUsUk/yUksek risk grubuna dahil olmama

Erken gebelikte yliksek riskli olarak
belirlenme ancak GDM olmamasi

Yiiksek Obezite

1°akrabalarda tip 2 dm hikayesi
Onceki GDM hikayesi

Gebelik disi bilinen glukoz intoleransi
Glukozuri

Tablo 3: Asikar tip 2 diyabetes mellitus tani kriterleri
(35)

Asikar Diyabetes Mellitus

>126 mg/dI
>200 mg/dl

APG (=8 saat aclik)
OGTT 2.saat PG
(75 gr glukoz ile)
Random PG >200 mg/dl + Diyabet semptomlari
HbA1lc >%65

pregestasyonel DM arastirilir (Tablo 3) (35). Yiiksek
risk gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin
baslangicinda aclik PG nondiyabetik sinirlarda
(<126mg/dl) olsa bile diyabet arastirmasi gebe olma-
yanlarda oldugu gibi 75 gr OGTT ile yapilmalidir. Bu
ilk taramada glukoz toleransi normal olan kadinlar
gebeligin 24-28. haftalari arasinda yeniden degerlen-
dirilir. Bu degerlendirmede 2 farkl yaklasim oneril-
mektedir.

iki basamakli yaklasim: ilk olarak 50 gr glukoz
yiikleme ile tarama uygulanir. Takiben 1. saat glukoz
>140 mg/dl olanlarda tanisal amacli 100 gr glukoz
ile 3 saatlik OGTT uygulanir.

Tek basamakli yaklasim: Tarama testi yapilmaz.75
gr glukoz ile 2 saatlik OGTT ile tanisal test uygulanir.

TUm kriterler saglanmahdir

Tarama igin ylikleme
testine gerek yok

24-28.haftada 50 gr glukoz yiikleme
testi yapilmah

Tek ya da iki basamakli yaklasim
ile gebeligin mimkin olan en
erken doneminde test edilmeli;
eder DM saptanmazsa test
24-28.haftalarda ya da klinik
sliphe varhidinda tekrarlanmali

Glukoz yiikleme testi: Son yemek zamanindan
bagimsiz olarak gtintin herhangi bir zamaninda yapi-
labilir. 50 gr glukozlu sivi icirildikten 1 saat sonra PG
diizeyi degerlendirilir. Esik deger olarak 140 mg/dl
alindiginda GDM’li kadinlarin %80-90’1 belirlenebi-
lir. Hastalarin yaklasik %15’inde ise OGTT gerekir.
Glukoz yiikleme testi pozitif olan kadinlarda GDM
tanisi icin 100 gr ya da 75 gr OGTT yapilmalidir.
Glukoz yukleme testinde 1.saat PG>180 mg/dl olma-
st GDM tanisi konulmasi icin yeterlidir. Bu durumda
OGTT yapmaya gerek yoktur.

100 gr oral glukoz tolerans testi: Bu test sonucun-
da en az 2 deger yiksek oldugunda GDM tanisi
konulur. Yikselmis degerler icin Ulusal Diyabet Veri
Grubu (NDDQG,) tarafindan ya da Carpenter ve Cous-
tan tarafindan onerilen esik degerler kullanilir (2,36-
39) (Tablo 4).

75 gr oral glukoz tolerans testi: Tek bir yuksek
deger GDM icin tanisaldir. Yiksek degerler icin
IADPSG tarafindan 6nerilen degerler kullanilir (Tab-
lo4).75gr OGTT, 100 gr OGTT'ye gore daha uygun,
daha iyi tolere edilebilen ve olumsuz sonuclar agisin-
dan riskli gebenin saptanmasinda daha duyarli bir
testtir. Duyarliliginin daha yiksek olmasinin sebebi,
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Tablo 4: Oral glukoz tolerans testi ile GDM tani kriterleri

Kriterler Yil Basamak Tani igin Glukoz Yiikleme Glukoz Diizeyi (Mg/DI)
Kullanilan Dozu (gr)
Yiiksek Glukoz
Sayisi Achik 1.Saat 2.Saat 3.Saat

O'Sullivan 1964 2 2 100 90 165 145 125
NDDG 1979 2 2 100 105 190 165 145
Coustan & 1982 2 2 100 95 180 155 140
Carpenter

WHO 1999 1 1 75 126 = 140

IADPSG 2010 1 1 75 92 180 153

testin pozitif olarak kabul edilmesi icin tek bir yiksek
degerin yeterli olmasidir (40).

Gestasyonel DM taramasi ve tanisal yaklasiminda
halen ortak bir fikir birligi olusmamustir. Genel ya da
yuksek riskli kisilerin taranmasi, tarama zamani,
uygulanacak test, degerlendirmede kullanilan esik
degerler ve testin bir ya da iki basamakli olarak uygu-
lanmasi ile ilgili tartismalar devam etmektedir.

GDM tani kriterlerinin olusturulmasinda temel
olusturan O’Sullivan ve Mahan kriterleridir. 1964
yilinda 6nerilen bu kriteler, 752 asemptomatik kadin-
da uygulanan 3 saatlik OGTT verilerine gore belir-
lenmistir (41). Ancak bu kriterler postpartum dénem-
de diyabet gelisebilecek kadinlarin saptanmasi icin
olusturulmasina ragmen, daha ¢cok GDM tani kriteri
olarak kabul gormistiur. O’Sullivan ve Mahan’in
calismasinda glukoz tam kandan ve Somogyi-Nelson
yontemi ile olctlmustir. 1979'da NDDG glukoz
olcuimu icin plazma kullanilmasi gerektigini bildir-
mis ve yontemlerdeki degisimlere gore esik degerleri
modifiye ederek daha yiiksek esik degerleri Gnermis-
tir. Bunun nedeni, plazma glukozunun tam kana gore
%11 daha yiiksek olmasidir. Carpenter ve Couston
ise daha eski bir glukoz analiz metodu olan Somog-
yi-Nelson ile olusturulan esik degerleri, gtiniimiizde
kullanilan enzimatik yontemlere gore diizelterek bu
kriterleri biraz daha distirmustir. Olusturulan bu kri-
terlerin, temelde ileride hiperglisemi gelisebilecekle-
ri belirleyebilme amaciyla olusturulmus olmasi ve
gebelik sirasindaki hipergliseminin maternal/fetal
sonuclarinin ne olacagi tam olarak bilinmiyor olmasi
nedeniyle Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz
Sonuglar (HAPO) calismasi planlanmistir (14).
23000’den fazla gebede uygulanan 75 gr 2 saatlik
OGTT'nin sonuclarini degerlendiren prospektif, goz-

lemsel bir calisma olan HAPO verilerine gére mater-
nal hiperglisemi ve olumsuz perinatal sonuclar ara-
sinda surekli ve kademeli bir iliski oldugu belirlen-
mistir (2,14). Calismada maternal hipergliseminin
90. persentil tizerinde dogum kilosu ve kord kani
serum C-peptid duizeyleri, sezaryen ile dogum, neo-
natal hipoglisemi, erken dogum, omuz distosisi, neo-
natal yogun bakim ihtiyaci, hiperbilirubinemi ve pre-
eklampsi gibi olumsuz maternal ve fetal sonuclar ile
iliskili oldugu gosterilmistir (42). HAPO verileri 1s1-
ginda, IADPSG gebelikte asikar diyabetin erken
donemde taranmasini ve erken dénemde glukoz
intoleransi saptanmayan gebelerin ise GDM acisin-
dan 24.-28.haftalar arasinda 75 gr glukoz ile 2 saatlik
OGTT ile taranmasini 6neren yeni bir bildiri yayinla-
mustir. Tani icin daha dustk degerlerin kullanilmasi
ve bir yuksek degerin tani icin yeterli oldugu belirtil-
mistir (2). Ancak, IADPSG onerileri her ne kadar ilk
genis capli ve kanita dayali kriterler olsa da; bircok
toplulukta GDM tanisi konacak kadinlarin sayisinda
ve tedavi icin yapilacak saglik harcamalarinda ciddi
bir artis yapacagindan oldukca tartisma yaratmis ve
evrensel bir kabul gormemistir. ADA 2011’de yayin-
ladigi Diyabette Standart Tibbi Bakim Kilavuzunda
tek basamakli IADPSG onerilerini destekledigini
belirtmistir (34). Mart 2013’de toplanan Ulusal Saglik
Enstittist (NIH) Konsensus Gelistirme Konferansi’'nda
yeterli veri olmamasi ve tek basamakli yaklasimda
daha dustk degerler ile GDM tanisi konan olgularin
sayisi ve tedavi harcamalarinin artacak olmasi nede-
niyle iki basamakl yaklasimin uygulanmaya devam
edilmesi karari alinmistir (43). ACOG, 2013’de yeni-
lenen son kilavuzunda 2 basamakli tarama yaklasi-
mini uygulanmasini 6nermektedir (36). Son dénem-
lerde, WHO ve Endokrin Dernegi de 2013 yilinda
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Tablo 5: GDM tanisi icin farkl kuruluslarin 6nerdigi tani kriterleri

WHO IADPSG -GDM tani kriterleri
Endocrine Society IADPSG -GDM tani kriterleri
ADA IADPSG -GDM tani kriterleri ile tek basamakh tarama (75 gr OGTT)

Ya da

50 gr ylikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-Coustan ya da NDDG kriterleri)
NIH 50 gr ylUkleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-Coustan ya da NDDG kriterleri)
ACOG 50 gr ylikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-Coustan ya da NDDG kriterleri)
TEMD 50 gr yiikleme ve 75 gr OGTT ile iki basamakl yaklasim (en az 2 ylksek deger)

kilavuzlarini revize ederek IADPSG kriterlerinin kul-
laniimasini 6nermiglerdir (4,34). ADA 2015 Diyabet-
te Standart Tibbi Bakim Kilavuzu’nda, tek basamakh
yaklasim ve IADSPG d&nerisine alternatif olarak
NDDG vya da Carpenter ve Couston kriterleri ile iki
basamakli tanisal algoritm onerilmektedir (44).

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) ise, 24-28. Haftalar arasinda 50 gr glukoz
yukleme yapilmasini, 1.saat kesim noktasi 140-180
mg/dl arasinda olanlarda 75 gr glukoz ile OGTT
uygulanmasini 6nermektedir. 50 gr glukoz yikleme
1.saat PG >180 mg/dl olanlarda OGTT yapilmasina
gerek yoktur. GDM tanisi icin 75 gr OGTT de en az
2 olcimin yuksek olmasi gerektigi belirtilmektedir
(0.st 295 mg/dl; 1.saat >180 mg/dl; 2.saat 2155 mg/
dl) (45) (Tablo 5).

TEDAVI

Tedavide amag¢ morbidite ve mortaliteyi en aza
indirmek icin normale yakin bir metabolik kontrol
saglamaktir. Gebelikte hafif diizeyli glukoz intoleran-
sinin tedavisi ile 6zellikle makrosomi ve preeklampsi
gibi perinatal sonuclarda anlamli diizeyde iyilesme
saglandigi yapilan randomize ¢alismalarda gosteril-
mistir (46,47). Randomize calismalarin ABD Onleyi-
ci Hizmetler Gorev Guct icin 2013’de yapilan meta-
analizi sonucu GDM’nin uygun yonetimi ile preek-
lampsi, 4 kg Gizerinde dogum tartisi ve omuz distosisi
sikliklarinda azalma oldugu saptanmistir ancak neo-
natal hipoglisemi ve ileride gelisebilecek kot meta-
bolik sonuclar tizerine etki gortilmemistir (48).

Gebelik sirasindaki glisemik kontrol hedefleri;
APG <95 mg/dl, 6giin sonrasi 1.saat <140 mg/dl ve
2.saat <120 mg/dl olarak belirlenmistir (3,36). GDM
baslangic tedavisi beslenmenin diizenlenmesi, glu-
koz monitorizasyonu ve egzersizdir. Eger hayat tarzi

degisiklikleri ile 1-2 hafta icinde glisemik hedefler
saglanamazsa, farmakolojik tedavi baslanir. Tedavi-
nin degerlendirilmesinde kan glukozu monitorizas-
yonu 6nemlidir. Uc ana 6giinden énce aclik ve son-
rasi 1.saatte tokluk glukozu ve yatarken yapilan
Olctim ile hastanin kendi kendine glisemik takip yap-
masi 6nerilir. Haftada en az 3 giin, 4-7 noktali glise-
mik takip yapiimahdir.

Medikal Nutrisyon Tedavisi

GDM'’li gebede medikal nutrisyon tedavisi bes-
lenme uzmani tarafindan verilmelidir. Amag, anneyi
ketozisden koruyarak normoglisemiyi ve maternal
VKi’'ne gore uygun kilo alimr icin gerekli enerjiyi sag-
lamak, fetusun ve annenin iyilik halinin devamina
katkida bulunmaktir (49). Gunlik toplam kalori, ide-
al viicut agirhigina gore dizenlenir. Klinik pratikte
kadinlarda eneri ihtiyaci genel olarak 1800-2500
Kcal/giindiir. Disiik kilolu kadinlarda (VKi<19,8
kg/?) 35-40 Kcal/kg/giin, normal kilolularda (VKi:19,8-
29,9 kg/m? 30-32 Kcal/kg/giin, fazla kilolularda
(VKi=30 kg/m?) ise 24-25 Kcal/kg/giin olarak diizen-
leme 6nerilmektedir (50). insulin direnci, fizyolojik
kortizol salinimina baglh olarak sabahlari en yiiksek
oldugundan ve 6gun sonrasi glukoz direk olarak
oginde tukettigimiz karbonhidrat miktarina bagl
oldugundan; karbonhidrat bazli enerjinin daha cok
gtiniin daha sonraki boltimlerinde tiiketilmesi, kah-
valtinin daha kicuk bir 6gtin olarak tiiketilmesi one-
rilir. Ogle ve aksam yemeklerinin her biri ise giinliik
total kalori aliminin yaklasik %30’unu saglayacak
sekilde duizenlenmelidir. Geriye kalan kalori ise giin
icinde ara 6ginler ile alinmalidir. Giinde 3 ana 6gin
ve 2-4 ara 6gun olarak diyet diizenlenir. Daha kuigtik
porsiyonlarda ve sik yemek, 6gtin sonrasi glukoz pik-
lerini azaltarak daha iyi bir doygunluk ve uyum sag-
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lar. Gece aclik ketonemisi engellemek icin yatmadan
once bir ara 6gun verilmesi gerekebilir. Diyet icerigi
%50-60 karbonhidrat, %10-20 protein ve %25-30
yag olarak diizenlenmelidir (50). Gebelik sturesince
alinacak kilo ile ilgili 6neriler gebelik 6ncesi kiloya
baghdir. Fazla kilolu kadinlarda (VKi>29 kg/m?) sade-
ce 7 kg artis 6nerilirken, bu disiik kilolularda (VKI
<19,8 kg/m? 18 kg’a kadar cikabilir (33).

Egzersiz

Kas kitlesini artiran egzersizler doku diizeyinde
instllin duyarhhgini artirarak glisemik kontroli iyiles-
tirir. Boylece hem aclik, hem de 6giin sonrasi glukoz
konsantrasyonlarini azaltir (51). ADA, herhangi bir
medikal ya da obstetrik kontrendikasyon yoksa GDM
yonetim plani icinde orta diizeyde bir egzersiz prog-
ramini desteklemektedir (52). Haftada 5-7 giin, 230
dakika sureli aerobik egzersiz (ylriyus, jogging, yuz-
me, bisiklet...) dnerilebilir.

Insulin

GDM'li gebelerin yaklasik %15'i sadece nutrisyo-
nel tedavi ile glisemik hedeflere ulasilamaz ve insulin
ile farmakolojik tedavi ihtiyaci olusur. Glisemik hedef
degerlere ulasilamamasi disinda, gestasyonunun
29-30.haftalarindan sonra fetal abdominal ¢apin 70.
persentilin tizerinde olmasi da farmakolojik tedavi
ihtiyacini belirleyen bir kriter olarak kullanilabilir (53).

Gebelikte kullanimi onaylanan insilinler, orta
etkili human NPH ve uzun etkili analog instlin dete-
mir, kisa etkili human regtler insilin ve hizli etkili
analoglar olan instlin aspart ve lisprodur (3,34,54).
Uzun etkili instilin analogu olan glarjinin gebelikte
kullaniminin giivenli oldugu distintlse de, randomi-
ze kontrollt calismalarin olmamasi nedeniyle gebe-
likte kullanimi hentiz onaylanmamustir (34,55). Regii-
ler instiline gore hayat tarzinda esneklik saglayabil-
mesi ve 6glin sonrasi glisemisini daha iyi kontrol ede-
bilmesi nedeniyle hizli etkili analog instlinler farma-
kolojik tedavide onerilmektedir (3,34).

instilin tedavi dozu obeziteye, etnik 6zelliklere,
hipergliseminin diizeyine ve diger demografik 6zel-
liklere gore kisiler arasinda farkhlik gosterir. Calisma-
larin cogunda glisemik kontrol igin gerekli total guin-

eu.

|tk instlin dozunun 0,7-2 t/kg arasinda degistigi sap-
tanmistir. Ortalama baslangi¢c dozu 0,7-1,0 t/kg’dir.
Gebelik haftasi ilerledikce instlin direnci artacagin-
dan, instlin ihtiyaci artar. 20-32.haftalar arasinda
instlin dozunda baslangica gore %50’ye ¢ikabilen
artislar gorilir. insilin uygulamasi ile ilgili bircok
protokol mevcuttur. Sik kullanilan protokollerden biri
hesaplanan toplam instlin dozunun 2/3’tni sabah
6guln oncesi verilmesidir. Bu dozun 2/3'tint orta etki-
li, 1/3’l ise regller instlin olmalidir. Geriye kalan 1/3
doz ise esit olarak boliinerek aksam yemegi oncesi
verilen regiiler insulin ve yatarken yapilan orta etkili
human NPH olarak uygulanir. Diger bir secenek ise
ogun onceleri uygulanan regtler insilin ve yatarken
uygulanan NPH instlin protokoliidir (56). Baska bir
yaklasim da, instlin ihtiyaci olan hastada tedaviye
gece yatarken uygulanacak 0,2 t/kg, orta etkili instlin
ile baglanmasidir. Postprandial PG diizeyleri ytiksek
olanlarda 6glin 6nceleri tedaviye hizli etkili analog
instlin eklenebilir. Yogun insilin tedavisi ihtiyaci
gosterenlerde ise baslangic dozu; ilk trimestrde orta-
lama doz 0,7ii/kg iken, 2. trimestrde 0,8 /kg’a, 3.tri-
mesterde ise 0,9-10/kg’a kadar artis gosterir (33).
TEMD onerisi, 2 haftalik diet tedavisine ragmen
APG>105 ve/veya 1.saat PG>140 ise instlin baslan-
masi seklindedir. APG:105-120 mg/dl, 1.saat PG:120-
160 mg/dl ise 0,3-0,4 i/kg dozunda orta etkili insilin
tek doz olarak gece uygulanmasi; APG>120 mg/dl ve
1.saat PG >200 mg/dl ise 0,70/kg/glin karigim insuli-
nin 2 dozda uygulanmasi; kontrol saglanamayanlarda
ise bazal-bolus tedavisi ile izlemi 6enrilmektedir (45).

Oral Hipoglisemik Ajanlar

Oral hipoglisemik ajanlarin fetal anomalilere yol
acabilecekleri ya da fetal ve maternal hipoglisemiye
neden olabilecekleri icin gebelik sirasinda kontrendi-
ke oldugu bilinmektedir. Son calismalar isiginda met-
formin ve gliburidin farmakolojik tedavide givenilir
ve kabul edilebilir alternatif farmakolojik tedaviler
olabilecegi dustintilmektedir.

Gliburid

insan plasentasi modelleri ile yapilan calismalarda,
gliburidin plasentadan gecisinin yok sayilabilecek
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kadar az oldugu gosterilmistir (57). Ayrica, glukoz
diizeylerini diisirmede ve gebeligin olumsuz sonucla-
rini azaltmada instlinler ile benzer etkiyi sagladiklari
da calismalarda gozlenmistir (58,59). Gliburid instlin
salgilanmasini artirir ve glukoz toksisitesini kirarak
instlin direncini dasurdr. Etkisi yaklasik 4 saatte baglar
ve 10 saat kadar sirer. Baglangi¢ dozu 2,5 mg olarak
sabah alinir. Hedef glisemik degerler saglanamazsa,
doz 5 mg’a ¢ikarilir. 3-7 glin sonra aksama 5 mg ekle-
nir ve hedef degerler saglanana kadar 5 mg’lik doz
artislari ile maksimum 20 mg/gtin dozuna kadar ¢iki-
l[abilir. Eger bu dozlarda glisemik hedeflere ulasila-
mazsa, tedaviye bazal instlin eklenmesi ya da oral
ajan kesilerek instlin tedavisine baslanmasi gerekir
(60,61). Son donemde yapilan bir metaanalizde, gli-
burid ile neonatal hipoglisemi ve makrozomi riskleri-
nin insiline gore daha fazla oldugu saptanmistir (62).

Metformin

Metformin plasentayi gecer ve fetal fizyolojiyi
direk olarak etkileyebilir. Ancak calismalarda metfor-
min ile konjenital anomali sikhiginda artis goriilme-
mistir. Muhtemelen adenozin monofosfat kinaz enzi-
mini aktive ederek insilin duyarliligini artirir. Metfor-
minin GDM tedavisinde insulin ile benzer gebelik
sonuclari sagladigi ancak kilo artisinda azalma ve
daha az maternal hipoglisemi ile iliskili oldugunu
gosterilmistir (63). Ancak bazi kiicuk, retrospektif
kohort calismalarda perinatal kayip ve preeklampsi
oranlarini artirdigi yoniinde bulgular oldugu da belir-
tilmektedir (64).

Anne karninda iken oral ajanlara maruz kalan
cocuklarin uzun sureli takip verilerinin az olmasi
nedeniyle, ADA GDM tedavisinde sadece insilin
kullanimini 6nermektedir. ACOG 6nerisi ise metfor-
min ve gliburidin tedavide kullanilabilecegi yonin-
dedir (3,36). Her iki ilacin da gebelik sirasinda kulla-
nimi acisindan FDA onay:i yoktur.

DOGUM SIRASINDA TEDAVi

Dogum oncesi ve sirasinda iyi glisemik kontrol
erken fetal komplikasyonlarin azaltilmasinda 6nem-
lidir. Diet ile izlenen gebelerde, bu dénemde 100-
150 cc/st hizinda IV salin infizyonu ile birlikte

diizenli glukoz monitérizasyonu onerilmektedir.
Medikal tedavi uygulanan gebelerde ise, saatte 1-2 G/
st kisa etkili instilin 1V infizyon ile birlikte 100-150
cc/st hizinda IV 5% dekstroz ya da salin infiizyonu
onerilir. Kan glukozu saatlik takip edilerek 70-130
mg/dl arasinda tutulmasi hedeflenir (65). Dogum
sonrasi instlin direnci ortadan kalkar ve maternal
glukoz metabolizmasi normale déner. Bazi kadinlar-
da tani konmamis asikar diyabeti olabileceginden
dogum sonrasi glinlerde kan glukoz olctiimlerine
devam edilmesi 6nerilmektedir (66).

POSTPARTUM TAKIiP

ACOG, ADA ve 5. Uluslarasi Gestasyonel Diya-
bet Calistayi, GDM hikayesi olan kadinlarin uzun
sureli takibini 6nermektedir (1,3,36). Gestasyonel
DM hikayesi olan tim kadinlarda dogumdan 6-12
hafta sonra 75 gr glukoz ile OGTT yapilmalidir (36).
Eger bu degerlendirmede PG konsantrasyonlari nor-
mal saptanirsa, 3 yil sonra yeni bir degerlendirme
yapilmalidir. Hastalarin hiperglisemi semptomlari
acisindan egitilmesi ve bu tarz semptomlar yasamasi
halinde kontrole gelmesi 6gitlenmelidir.

SONUC

Gestasyonel DM, hem anne hem de fetus icin kisa
ve uzun donemli komplikasyonlara yol agmaktadir.
Tum diinyada GDM taramasi i¢in en uygun testin ne
oldugu ile ilgili tartisma devam etmektedir. Bu konu
ile ilgili daha kesin kanitlar elde edilene dek, diyabet
ve jinekoloji derneklerinin gtincellenmis kilavuzlar
isiginda her gebe kadinin hiperglisemi acgisindan
taranmasi ve yuksek riskli grubun uygun test ile
degerlendirilmesi gereklidir. iki basamakli test mali-
yet etkin olsa da, 24-28.haftalar arasinda yapilan tek
basamakli 75 gr glukoz ile OGTT de pratik ve akilli-
ca bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. GDM tani-
st konuldugunda uygun medikal nutrisyon tedavisi ve
egzersiz ile 1-2 hafta icinde hedef glisemik degerlerin
saglanamamasi halinde farmakolojik tedavi baslan-
masi gereklidir. Dogum sonrasi instlin direnci nor-
male dontp, hiperglisemi ortadan kalksa da; bu
kadinlarda tip 2 DM gelisme riski ytiksek oldugundan
postpartum takipleri oGnemlidir.
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