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‘ACOG Diyor Kki!’
GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS
Ozeti Yapan: Dr. Namik Demir

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) gebelik sirasinda en sik karsilasilan tibbi
komplikasyonlardan biridir. Bu konularti ilgilendiren son zamanlarda yapilmigs bir ¢ok
genis élgekli calismalara karsilik, GDM’un tani ve tedavisi ile ilgili tartismalar halen
stirmektedir. Bu belgenin amaci 1) GDM’un anlasilmast ile ilgili bilgilerin kisaca g6zden
gecirilmesi; 2) Uygun olarak diizenlenmis klinik calismalar ile desteklenmis tedavi
onerileri saglamak; 3) mevcut bilgilerdeki bosluklari belirleyerek, bunlara gére
gelecekte yapilacak calismalar yén vermektir.

BILIMSEL ARKA PLAN:
Tanim ve Siklik

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), kadinlarda gebelik sirasinda baslayan yada
taninan karbonhidrat intoleransi durumudur. GDM prevalansi, belirli bir niifus ya da
etnik gruptaki tip 2 diyabet prevalansi ile dogru orantili olarak degisir. Gebeliklerin
%6-7’sinin diyabetes mellitus (DM) ile komplike oldugu ve bunlarin da yaklasik
olarak %90’1nin GDM oldugu tahmin edilmektedir. ispanyol kékenlilerde, Afrika
kokenli Amerikalilarda, Amerikan yerlilerinde, asyalilarda ve Pasifik adalarinda
yasayan kadinlarda GDM prevalansinin arttigi bulunmustur. Tiim diinyada obezitenin
ve sedanter yasam bi¢iminin atmasi ile birlikte DM siklig1 artmaktadir.

Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

GDM olan kadinlar, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, ve sezaryen ile dogum
acisindan ve eslik eden muhtemel morbiditeler acisindan artmis risk altindadirlar.
Daha da 6nemlisi GDM’u olan kadinlar ileriki yasamlarinda da diyabetes gelismesi
acisindan artmis risk tagimaktadirlar. GDM'u olan kadinlarin %50 kadarinin
dogumdan sonraki 22-28 yil icerisinde diyabete yakalanacag1 6ngériilmektedir. Tip 2
DM’a déniisiim etnik yapidan ve obezite sikhgindan etkilenebilir. Ornegin GDM’u olan
Latin Amerikal kadinlarin %60°1nda, s6zkonusu gebeliklerinden 5 y1l sonra Tip 2 DM
gelisebilir.

GDM olan gebelerin bebekleri de makrozomi, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi,
miidahaleli dogum, omuz distozisi ve dogum travmasi agisindan da artmis risk
altindadirlar. Maternal hiperglisemi ile fetal makrozomi ve diger olumsuz sonuglar
arasindaki iligkiler Hypergycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) calismasi
ile gosterilmistir. Bu ¢cok merkezli uluslararasi ¢calismada, maternal glukoz diizeyleri ile
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sezaryen ile dogum, 90 percentile lizerinde dogum agirligy, klinik neonatal hypoglisemi
ve fetal hiperinsiilinemi arasinda stirekli bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu calismada
GDM tanisi icin kullanilan 75 Gm 2 saatlik oral glukoz tolerans testinin (OGTT) her bir
degerindeki artislar, bu sonuclardaki kademeli artislar ile birliktedir.

Tarama Pratikleri, Tanisal Esik Degerler ve Tedavi Yararlar:

Tarihsel olarak GDM taramasi, gebenin dncelikle esas olarak gecmis obstetrik
sonuglar ve ailede tip2 DM 6ykiisiine dayanan obstetrik tibbi dykiisiiniin
alinmasindan olusuyordu. 1973 yilinda O’Sullivan ve Mahan 50 g 1 saatlik oral glukoz
tolerans testini 6nerdi. Bu test yaygin olarak kullanilir hale geldi. Amerikadaki
obstetrik guruplarin %95’i, 50g 1 saatlik OGTT kullanarak universal tarama
yaptiklarini bildirmislerdir. Ancak tiim gebelerin GDM i¢in taranmasinin toplam
yarart ile ilgili tutarl bilgiler eksiktir.

GDM’u tanimak icin kisisel yada ailesel diyabet dykiisii, 6nceki kot obstetrik
sonuglar, glukoziiri yada obezite gibi geleneksel tarihi tarama yontemlerinin
kullanilmasi ile GDM olan kadinlarin yaklasik olarak yarisi tani alamayacaktir.
Gestasyonel DM ile ilgili 5.Uluslararas1t Workshop Toplantisinda, GDM ydniinden
diisiik risk gurubuna giren kadinlarda tarama yapilmasinin maliyet etkin olmadig:
bildirilmistir. Ancak bu diisiik risk gurubuna giren kadinlarin orani toplumun
%?10’unu olusturmaktadir ve bu gurubu taranmamasi gereken gurup olarak ayirmak
tarama islemini gereksiz olarak daha karmasik hale sokmaktadir.

Klinik Diisiinceler ve Oneriler
» Gestasyonel diabetes mellitus nasil taninmalidir?

Tiim gebe kadinlar ya gebeden tibbi 6ykii alinarak, klinik risk faktorlerine bakilarak
yada kan seker dilizeylerini gdsteren laboratuvar tarama testleri ile taranmahdir.
Tarama genellikle 24-28. Haftalar arasinda yapilmalidir. Risk faktori tasiyan gebelere
(GDM oyktist olanlar dahil) gebelerde tan1 konmamis tip 2 DM icin erken gebelikte de
tarama onerilir (Bakiniz Tablo 1). Eger erken tarama testi sonucu negatif ise yiiksek
riskli gebelere 24-28. Haftalarda taramanin tekrar edilmesi 6nerilir. Amerikada
tarama amaci ile 6nce 50 g glukoz soliisyonu i¢ilmesinin ardindan 1 saat sonra venoz
glukoz bakilmasina dayanan 2 basamakl yaklasim uygulanmaktadir. Kan seker
diizeyi esik degeri asan bireylere 100 g 3 saatlik OGTT yapilir.

GDM tanisinda tek basamakli 75 g 2 saatlik OGTT de kullanilmaktadir ve diger
kuruluslar tarafindan 6nerilmektedir. 2010 yilinda International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG), HAPO ¢alismasinin sonugclarin a
dayanarak yeni tani kriterlerinionermek icin bir calisma konferansi diizenledi. Bu
toplantida, uzman goriislerine dayanilarak, GDM tanisi i¢in kan sekeri esik degerlerini
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Tablo1. Gestasyonel Diyabetes’i Taramak icin Erken Tarama Stratejileri

Asagidaki risk faktorlerini tasiyan kadinlar erken tarama igin
adaydirlar.

- Ozge¢misinde gestasyonel diyabetes mellitus 6ykiisii olanlar,
-Bilinen glukoz metabolizma bozuklugu olanlar,

-Obezitesi olanlar (VKI=30 olanlar)

® Eger GDM tanis1 konmadiysa, kan glukoz testi 24-28. Hf da
tekrarlanmahdir

belirlemek amaci ile cesitli kotii sonuglar icin 1,75 odds oraninin (toplum ortalamasi
ile kiyaslandiginda) kullanilmasi kararlastirilmistir. IADPSG gebelik sirasinda
universal olarak 75 g 2 saatlik OGTT yapilmasini 6nermektedir. Eger 75 g 2 saatlik
OGTT testinde tek bir sonuc esik degerde c¢ikarsa yada asarsa (Aclik: 92 mg/dL;
1.saat:180 mg/dL; 2.saat: 153 mg/dL) GDM tanisi konulmaktadir. Bu yaklasimla
bakildiginda bazi alt guruplarda GDM'u olan kadinlarin orani daha ytiksek bulunsa da,
Amerika’daki gebe popuplasyonunun yaklasik olarak %18’inde GDM oldugu
belirlenir. American Diabetes Association (ADA), bu esik degerlerin GDM sikligini
arttiracagini kabul ederek IADPSG kriterlerini benimseyerek onaylamistir.

IADPSG kriterlerine dayanilarak daha fazla GDM tanisi konulan gebeler ile ilgili olarak
tedavi girisimleri ile ilgili yapilmis randomize kontrollii calismalardan elde edilen ait
bilgiler yoktur. Bu fazladan GDM tanisi alan gebeler, geleneksel kriterlere gore GDM
tanisi alan gebeler ile kiyaslandiginda kotii sonuglar agisindan belki de diisiik risk
gurubuna girebilirler ve uygulanan girisimlerden benzer yarari1 goremeyebilirler.

2013 yilinda Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development konsensiis olusturma toplantisinda saglik bakimi verenlere, 2 saatlik
OGTT ile GDM tanisi konuldugunda anne ve yenidogan sonuclarinda klinik olarak
belirgin bir iyilesme oldugunu gésteren kanitlar olmadigindan ve saglik
harcamalarinda 6nemli artiglara yol agtigindan , GDM tanisi i¢in iki basamakli tarama
yontemine devam etmelerini 6nermistir. ACOG, GDM tarama ve tani kriterlerinde
degisiklik yapmadan 6nce bu gibi degisiklikler ile ilgili calismalar yapilmasini
onererek, bu iki basamakli tarama onerisini desteklemektedir.

1 saatlik Glucose Challenge Test (GCT)’de esik degerler,bildirilen degisen sensitivite
ve spesifisite degerlerine gore 130 mg/dL ile 140 mg/dL arasinda degismektedir. Bir
esik degerin digerine gore net yararini gosteren randomize ¢alismalar yoktur. Son
zamanlarda taramanin standardizasyonu yoniinden bir esik deger dnerilmesine
karsin, gebelik sonuclari acisindan ideal bir esik deger ile ilgili yeterli bilgi yoktur.
Yapilan bir kohort ¢alismada, diisiik yanlis pozitif degerleri ve iyilestirilmis pozitif
belirleyici degerleri ile ¢esitli etnik guruplarda 140 mg/dL degeri esik deger olarak
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belirtilmistir. Bu analizde, 130mg/dL ve 135 mg/dL gibi daha diisiik degerler
secildiginde sensitivitelerde sadece ¢ok az iyilesmeler olmustur. Daha ytiksek esik
degerin secilmesi ile (140 mg/dL), koti gebelik sonuglar1 yoniinden daha biiyiik risk
tasiyan gebelerin belirlenmesi ve GDM tarama ve tanisinda gereksiz maternal stress
ve memnuniyetsizlik yaratan 3 saatlik OGTT nin gereksiz uygulanmasini azaltan
yanlis pozitif tarama sonuglar1 azaltilmistir. Bu kararda toplumlarda goriilen GDM
yayginligl g6z online alinarak, 1 saatlik glukoz tarama testi icin 135 mg/dL esik
degerinin 140 mg/dL den daha iyi oldugunu gosteren net kanitlarin yoklugunda,
saglik bakimi verenlere tek tutarh esik deger olarak bunlardan birini se¢cmeleri
onerilmektedir.

Tablo 2 de hem National Diabetes Data Group (NDDG) ve hem de daha diistik esik
degerler tanimlayarak daha fazla GDM tanis1 konulmasini saglayan Carpenter ve
Coustan tarafindan tanimlanan esik degerleri gormektesiniz. Cok acik kiyaslama
calismalarinin yoklugunda, bu 3 saatlik OGTT tani kriterlerinden biri digerine karsi
onerilemez. Ancak standadizasyonun bilinen yararlari 1s181nda uygulayicilar, ya
plazma yada serumdaki kan seker diizeylerine bakarak, Carpenter ve Coustan
kriterlerini yada NDDG kriterlerinden birini hizmet verdikleri toplumlarda siirekli
uygulama i¢in segebilirler. Bu iki tani kriterini 26.000’den fazla kadin iizerinde
kiyaslayan bir kesitsel calismada, Carpenter ve Coustan esik degerleri kullanildiginda
GDM tanisinin ortalama %50 arttig1 bulunmustur. Bu tani kriterlerinden birini
secerken en azindan calisilan toplumlardaki diyabet prevalansinin ve kullanilan
protokola gore GDM tanisi alan kadin sayisini uygun sekilde tedavi edebilecek
kaynaklarin g6z 6niine alinmasi gerekir. Bu yaklasim miikemmel olmasa da tiim
toplumlarda sadece uzman goriisiine dayali olarak tek bir tani kriter setinin
uygulanmasini dniine gecer.

Tablo 2. GDM i¢in Onerilen Tam Kriterleri

Plasma yada Serum Glukoz Plazma Glukoz Diizeyi
Diizeyleri NDDG
Carpenter ve Coustan
mg/dL mmol/dL mg/dL mmol/dL
Achik 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

» GDM Tedavisinin Yarari Nedir?

2005 yilinda Australian Carbohydrate Intolerence Study gebe kadinlar lizerinde
yapilan ilk genis 6lcekli (1000 kadin) GDM tedavi calismasidir. Tedavi, ciddi
komplikasyonlarin karisimindan olusan primer sonuglarin (perinatal 6liim, omuz
distozisi ve kirik ve sinir felcinden olusan dogum travmasi) oranlarindaki ciddi
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azalma ile birlikteydi. Tedavi ayn1 zamanda gebelik haftasina gore biiyiik bebek
oranlarini %22 den %13 ve dogum agirlig1 >4000g olan bebek oranlarini %21’den
%13’e dusiirdii. Anneye ait sonuglara bakildiginda preeklampsi oranlar1 tedavi ile
onemli 6l¢tide azald1 (%18’e karsilik %12).

Gebe kadinlarda yapilan Avusturalya Karbonhidrat Intolerans Calismasini, 2009 da
hafif GDM'u olan 958 gebede Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child
Health and Human Development Maternal Fetal Medicine Network tarafindan yapilan
randomize ¢cok merkezli tedavi calismasi izledi. Bu calismada, perinatal 6liim,
neonatal hipoglisemi,artmis umbilikal kord C-peptid diizeyleri,yada dogum travmasi
gibi primer ve birlesik sonuclarin sikliklarinda bir fark izlenmemesine karsilik, tedavi
edilen gurupta gebelik haftasina gore biiyiik bebek sikligi, 4000 g. Asan bebek sikligin,
ve neonatal yag kitlesi sikliginda 6nemli farliliklar bulundu. Dahasi sezaryen ile
dogum, omuz distozisi ve hipertansif hastaliklarn GDM icin tedavi edilen kadinlarda
anlamli 6l¢tide azdi. Bu nedenle bu ¢alismalara bakilarak, fetal ve maternal fayda i¢in
GDM olan kadinlar diyet tedavisi ile veya gerektiginde ilaclarla tedavi edilmelidirler.

» GDM'’uolan Bir Kadinda Kan Sekeri Nasil izlenmelidir?

GDM’u olan bir kadin diyet tedavisine basladiktan sonra glisemik kontroliin saglanip
saglanmadigini anlamak i¢in kan glukoz diizeylerinin izlenmesi gerekir. GDM’lu
kadinlarda kan glukoz testlerinin optimal siklig1 ile ilgili kanitlar yetersizdir. Mevcut
bilgilere gore genel 6neri, aclik ve 6giinlerden 1 veya 2 saat sonra olmak tizere giinde
4 kez glukoz diizeylerinin izlenmesi yoniindedir.Hastanin glukoz diizeyleridiyeti ,le
iyi kontrol edilmeye baslandiginda glukoz izleme siklig1 degistirilebilir.

Gebe olmayan yetiskinlerde diyabet siklikla giin boyunca 6glin-6ncesi glukoz
degerleri ile izlenir. Gebelikte ise yiiksek 6glin-sonrasi glukoz diizeyleri, aclik yada
oglin-oncesi degerler ile kiyaslandiginda muhtemel fetal makrozomi ve mobidite icin
daha belirleyicidir. Bu nedenle tek basina aclik glukoz diizeyleri farmakolojik tedavi
ihtiyacini 6ngéremez. GDM’u olan kadinlarda 6giin-6ncesi ve 6glin-sonrasi kan glukoz
diizeylerini karsilastiran bir randomize kontrollii calismada, GDM tedavisinde 1
saatlik 6giin-sonrasi dl¢ciimlerin kullanilmasinin daha iyi glisemik kontrol sagladigj,
gebelik haftasina gore biiyiik bebek sikligin1 azalttig1 ve bas pelvis uygunsuzlugu
nedeni ile sezaryen ile dogum oranlarini azalttig1 gosterilmistir.

Kan glukoz degerlendirilmeleri 6glin-sonrasi 1. saatte yada 2. saate yapilabilir, ancak
simdiye dek hig bir calismada bu yéntemlerden birinin digerine {istiin oldugu
gosterilememistir. Ideal glisemik hedefleri belirlemek icin kontrollii calismalar
yapilmamistir. Gerek ADA ve gerekse ACOG makrozomi riskini azaltmak i¢in 6gtlin-
sonrasi 1.saat kan seker diizeylerinin 140 mg/dL altinda ve 2. Saat kan seker
diizeylerinin 120 mg/dL altinda olmasini 6nermektedirler.
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» GDM Yonetiminde Hangi Non-Farmakolojik Tedaviler Etkilidir?

GDM’lu gebelerde diyet ile tedavinin amaci normoglisemiyi saglamak, ketozis’i
onlemek, uygun kilo alimini saglamak ve fetusun iyilik haline katkida bulunmaktir.
ADA Kkisinin viicut kitle indeksine gére GDM’u olan tiim gebelere sertifiye olmus
diyetisyenler tarafindan miimkiinse bireysellestirilmis beslenme plani 6nermektedir.
Bazi yerlerde hizmet verecek diyetisyen bulunamayabilir. Bu gibi durumlarda
klinisyenler gebelere 1)kalori hesab, 2)karbonhidrat alimi, 3)kalori dagilimi gibi li¢
temel beslenme komponentini hatirda tutarak éneriler verebilmelidir.

%>50-60 karbonhidrattan olusan bir diyet siklikla asir1 kilo alimina ve 6glin sonrasi
hiperglisemiye yol acacaktir. Bu nedenle karbonhidrat alimi alinacak kalorinin %33-
40’11 olusturmali ve geri kalan kalori protein(%20) ve yag (%40) arasinda
paylastirilmalidir. GDM’u olan 90 gebede yapilan randomize ¢alismada diisiik
glisemik indeksli bir beslenme plani ile geleneksel yiiksek lifli diyet karsilastirilmis ve
her iki durumda da benzer gebelik sonuclari ile karsilagilmistir. Diger tedavi
calismalar ile birlikte elde edilen bu bulgular kompleks karbonhidratlarin daha az
0glin sonrasi ciddi hiperglisemi’ye yol actig1 icin, basit karbonhidratlara tercih
edilmeleri gerektigini gostermektedir. Pratik uygulamada glukoz alimin1 dagitmak ve
6glin sonrasi glukoz dalgalanmalarini azaltmak i¢in li¢ 6glin ve 2 yada 3 ara 6giin
alinmasi 6nerilmektedir.

Gebe olmayan diyabetli yetiskinlerde egzersiz ve yasam tarzi girisimleri ile ilgili cok
saylda randomize kontrollii calismalar olmasina karsilik, GDM’lu olan gebelerde
egzersiz ile ilgili cok az basilmis calisma vardir ve bunlarin ¢ogu glukoz
diizeylerindeki diizelmeyi gostermek icin kiiciik 6rneklem sayisina ve sinirh giice
sahiptir. Gebe olmayan diyabetli yetiskinlerde 6zellikle agirlik calismalari iceren
egzersizler yagsiz adale kitlesinin artmasina yol acar ve dokularin insiilin duyarhligini
olumlu etkiler. Kilo fazlasi olan yada obez olan GDM’lu gebelerde egzersiz glisemik
kontrolii diizeltebilir ve kilo kaybini kolaylastirabilir. Bu nedenle GDM’lu gebelere
tedavi planinin bir parcasi olarak orta derecede egzersiz programi onerilir.

» GDM Yonetiminde Hangi Farmakolojik Tedaviler Etkilidir?

Beslenme ve egzersiz tedavisi ile hedeflenen glukoz diizeyleri saglanamiyorsa
farmakolojik tedaviler 6nerilir. Ancak sistematik bir derlemede klinisyenlerin hangi
esik degerde tibbi tedaviye baslamalari gerektigi konusunda higbir kesin kanit
bulunamamistir. GDM'un farmakolojik tedavisine karar verildiginde insiilin ve oral
ilaclar esit etkinliktedirler ve her biri ilk secilecek tedavi olarak kullanilabilirler. Diyet
tedavisine duyarsiz olan GDM yonetiminde tarihsel olarak standart tedavi instilin
tedavisidir.

Plasentay1 gecmeyen insiilin siki bir metabolik kontrol saglayabilir ve eger aclik kan
sekeri siirekli 95 mg/dL’yi asarsa, eger 1 saatlik tokluk sekerleri 140mg/dL yada
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daha fazla olursa veya 2 saatlik tokluk sekeri120mg/dL yada daha fazla olursa diyet
tedavisine eklenir. Bu esik degerler biiyiik 6l¢ciide 6nceden diyabeti olan gebelerin
tedavilerindeki 6nerilerden uyarlanmistir. Eger insiilin kullanilacak ise, tipik olarak
baslangi¢ dozu giinde 0,7-1,0 tinite/kg dir ve boliinmiis dozlarda verilir. A¢clik ve
tokluk hiperglisemisinin oldugu olgularda, orta etkili insiilin ve kisa etkili instilin
yada birlikte multiple enjeksiyonlar seklinde uygulanir. Baslangi¢c dozundan bagimsiz
olarak, sonraki doz ayarlamalari giiniin belli bir zamanindaki glukoz diizeylerine
dayanmalidir. Insiilin lispro ve insiilin aspart gibi insiilin analoglar gebelikte
kullanilabilir ve plasentadan gegmezler. Insiilin lispro’nun etkisi regular insiilinden
daha hizli baglar ve tokluk glukoz konsantrasyonlarini diizeltmede faydali olabilir
(Tablo 3).

Tablo 3. Siklikla Kullanilan insiilin Tiplerinin Etki Profilleri.

Tip Etki Etki Tepe Noktasi Etki Siiresi

Baslangici (saat) (saat)

Insiilin lispro 1-15 dk 1-2 4-5

Insiilin aspart 1-15 dk 1-2 4-5

Regular Insiilin 30-60 dk 2-4 6-8

Isophane insiilin 1-3 saat 5-7 13-18

suspansiyonu

(NPH Insiilin)

Insiilin ¢cinko 1-3 saat 4-8 13-20

suspansiyonu

Uzatilmis Insiilin 2-4 saat 8-14 18-30

cinko suspensiyonu

Insiilin glargine 1 saat Etki tepe noktasi yok 24

Oral antidiyabetikler (glyburide ve metformin gibi) GDM’lu gebelerde, FDA tarafindan
bu endikasyon ile kullanilmalari onaylanmamakla birlikte giderek artan oranlarda
kullanilmaktadirlar. Glyburide bir sulfonyliire’dir, instilin salgisini ve periferik
dokularda insiilin duyarliligini arttirmak icin pankreas beta hiicrelerindeki adenozin
trifosfat kalsiyum kanal reseptorlerine baglanir. Sulfa allerjisi oldugunu bildiren
hastalarda kullanilmamalidir. Metformin bir biguaniddir, hepatik glukoneogenezive
glukoz absobsiyonunu inhibe eder ve periferik dokularin glukoz alimini arttirir. Oral
antidiyabetik ajanlar ile ilgili randomize ¢alismalar ve cesitli gézlem ¢alismalarindan
elde edilen bulgular, maternal glukoz diizeylerinde insiilin ile tedavi edilenlere
karsilik oral ajanlar ile tedavi edilenlerde 6nemli 6l¢iide farklilik olmadigini
gostermis, bir metaanaliz glyburide yada metformin kullanimi ile insiilin kullanimi
kiyaslanmis veherhangi bir akut yada kisa siireli maternal ve neonatal kétii sonucu
gosteren hicbir tutarh kanit bulunamamaistir. Bu nedenle her iki gurup ila¢ da GDM’lu
gebelerde glisemik kontrol i¢in kullanilabilir.
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Glyburide ile insiilin’i kiyaslayan 3 ¢alismada glisemik kontrol acisindan herhangi
onemli bir fark gosterilememistir. Bir cok gézlem ¢alismalarinda, kadinlarin %20-
40'1nda iyi bir glisemik kontrolii siirdiirmek i¢in ek insiilin kullanimi gerekmesine
karsilik glyburide kullanimi ile genellikle iyi sonuclar bildirilmistir. Olagan glyburide
dozu, gebelikte yapilan farmakokinetik calismalarin gosterdigine gore yeterli
kontrolii elde etmek icin 30 mg.’a kadar olmasina ragmen boéliinmiis dozlarda giinde
2,5-20 mg. dir. Metformin esas olarak pregestasyonel diyabeti olan ve polikistik over
ve infertilitesi sorunu olan kadinlarda kullanilir. Pregestasyonel diyabet tedavisi icin
metformin siklikla gebelik sirasinda siirdiiriiliir ve tedavi rejimine gerektiginde
insiilin eklenir. Bu kullanim sekli ile ilk ticay kayiplar1 dahil olmak iizere kotii gebelik
sonuglarinin azaldigini goésteren sadece sinirh kanitlar bulunmakla birlikte, polikistik
over sendromu olan kadinlarda metformin tedavisine ilk iicayin sonuna dek devam
edilir.

Bir biiyiik ¢calismada GDM'u olan 750 kadin metformin (gerektiginde insiilin
eklenmek lizere) yada insiilin tedavisi i¢in rastgele se¢ilmistir. Her iki gurupta da,
neonatal hipoglisemi, solunum distresi, fototerapi ihtiyaci, dogum travmasi,
prematiirite, ve diisiik Apgar skorlarindan olusan benzer birlesik perinatal morbidite
sonuglar: elde edilmistir. Buna karsilik kadinlarin yarisi glisemik kontrolii saglamak
icin instlin destegi gereken metformin kullanimina randomize edilmistir. Bir baska
randomize kontrolli calismada GDM tedavisi icin metformin ve glyburide kullanimi
karsilastirilmis ve yeterli glisemik kontrolu saglamada glyburide’in metformin’den
daha iistiin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada kadinlarin %35’i insiilin tedavisi
gerektiren metformin tedavisine ve %16’s1 ise glyburide tedavisine randomize
edilmistir.

Gebelik sirasinda oral antidiyabetik ajanlarin giivenligi hakkinda endiselere ragmen
bir randomize kontrollii calismada umbilikal kordon kan analizleri kullanilmis ve
maruz kalan gebeliklerde saptanabilir glyburid’e rastlanmamistir. Buna karsilik
glyburide’in plasentay1 gectigi bildirilmistir. Bu konu ile ilgili teorik endiseler ilaca
maruz kalan bebeklerde uzun vadeli glukoz homeostazinin etkilenebilir olup olmadigi
ile ilgilidir. Ayrica gebelikleri sirasinda glyburide ile tedavi edilen kadinlarda,
glyburide kullaniminin yasamlarinin ileriki donemlerinde Tip 2 diyabet gelisimini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Mevcut bilgiler gebelik sirasinda oral
antidiyabetik kullaniminin anne ve bebek sagligi tizerine kisa dénemde olumsuz
etkilerinin olmadigini gésterse de, uzun donemdeki etkileri heniiz calisiimamistir. Bu
konu GDM’lu kadinlara oral ajanlar recete edilirken g6z 6niine alinmalhdir.

» Gestasyonel Diabetes Melllitus ile Komplike Olan Gebeliklerde Fetal
Degerlendirme Endikasyonu Varmi dir?

Pregestasyonel diyabeti olan gebelere antepartum fetal testler onerilir. Clinkii
pregestasyonel diyabeti olan gebelerde suboptimal glisemik kontrol ile ilgili olarak
fetal 6liim riski atmistir, bu nedenle GDM’u olan ve koétii glisemik kontrolu olan



aternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi
W’ ° oo e
Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

7;/»4/:7 e

kadinlarinda risk altinda olmalar: beklenir. Bu nedenle kotii glisemik kontrolu olan
GDM’lu gebelerde fetusun iyilik halinin takibi yararl olabilir. Iyi kontrol altinda olan
GDM’lu gebelerde antepartum testler konusunda goriis birligi yoktur. Lokal
uygulamalara gore 6zel antepartum testler ve test sikliklari segilebilir.

» Gestasyonel Diyabetes Mellitus ile Komplike Gebeliklerde Dogum ile
Ilgili Diisiinceler Nelerdir?

GDM’u olan ve iyi bir glisemik kontrolu olan, baska bir komplikasyonu olmayan
gebelerde bekleme tedavisi uygulanabilir. Iyi glisemik kontrolu olan ve tibbi tedavi
alan bir ¢ok olguda 39. Haftadan énce dogum gerekmez. Insulin ile tedavi edilen GDM
olan kadinlarda ve fetuslarin gebelik haftasina uygun gelisme gosterdikleri bir
randomize ¢alismada, gebeler 38. Haftada 1 hafta icerisinde indiiksiyon ve bekleme
tedavisi kollarina randomize edilmislerdir. Ancak sezaryen oranlari arasinda bir fark
bulunmamistir. Bununla beraber indiiksiyon gurubu daha az oranda LGA (Large for
Gestational Age) bebek dogurmustur. Bir kohortta birden fazla zaman serisi
calismasinda instilin ile tedavi edilen GDM olgularinda 38-39 Hf.da dogum
indiiksiyonu politikasi, bekleme tedavisi uygulanan tarihi kontrollere ait sonuclar ile
karsilastirilmistir. Makrozomi ve sezaryen ile dogum oranlari agisindan anlaml bir
fark saptanmaz iken, 40 haftanin 6tesine dek bekleme tedavisi uygulanan gurubun
%10’unda omuz distozisi saptanirken; 38-39 Hf da indiiksiyon uygulanan gurupta
%1,4 oraninda omuz distozisi saptanmigtir. Ikna edici olmasina ragmen bu bulgular
ek calismalar ile teyid edilmemistir. Bu nedenle dogumun 39. Haftadan sonra yada
beklenen dogum tarihinden sonra 6nerildigi iyi kontrol edilen pregestasyonel
diyabetli kadinlarin aksine, diyet ve egzersiz ile tedavi edilen yada ilacla tedavi edilen
GDM’lu kadinlarda dogum zamanlamasi ile ilgili kanita dayal dneriler yoktur.

Makrozomi kuskusu olan olgularda dogum travmasi riskini azaltmak icin sezaryen
uygulanmasi gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Makrozomi GDM olan gebelerde belirgin olarak daha siktir ve verilen fetal agirlikta
omuz distozisi'nin ortaya ¢ikmasi diabet ile komplike gebeliklerde diyabet ile
komplike olmayan gebeliklere gore daha olasidir. Bu nedenle GDM olan kadinlarda
kadin dogum uzmanlar tarafindan ya ultrasonografi ile yada 3.iicay’in sonlarinda
klinik muayene ile fetal biiylimenin degerlendirilerek dogumdan 6nce makrozomiyi
belirlenmesi makul bir uygulamadir. Bir kalic1 brakial pleksus felcini 6nlemek icin
tahmini fetal agirligi >4500 g olan 588 olguya ve tahmini dogum agirlig1 4000 g olan
962 olguya sezaryen yapilmasi gerektigi hesaplanmistir. Mevcut bilgiler 1s181nda
verilen tahmini dogum agirliginda planlanan sezaryen ile dogumun potansiyel
yararlarinin hem GDM'lu kadinlar i¢in ve hem de pregestasyonel diyabetli kadinlar
icin ayni olup olmadigini belirlemek tamamen miimkiin degildir. Bu nedenle tahmini
fetal agirhig1 >4500g olan GDM’lu kadinlara planl sezaryen dogum ile ilgili danimanlik
onermek makul gériinmektedir.
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» GDM Opykiisii Olan Kadinlar Postpartum Dénemde Nasil Taranmali ve
Bilgilendirilmelidir?

GDM’ye bagh karbonhidrat intoleransi dogumdan sonra siklikla ortadan kalkmasina
ragmenetkilenmis kadinlarin 1/3 kadar1 postpartum taramalarda diyabete yada
bozulmus glukoz intoleransina sahiptirler ve bunlarin %15-50’sinde yasamlarinin
ileriki donemlerinde tip 2 diyabetes gelisecektir. GDM’u olan kadinlarda dogumdan 6-
12 hafta sonra diyabetli olanlari, bozulmus ac¢lik glukoz diizeyleri olanlar1 yada
bozulmus glukoz intoleransi olanlari belirlemek amaci ile tarama yapilmalidir (Sekil
1). GDM oykiisii olan kadinlarda tip 2 diyabet gelisme riski GDM oykiisii
olmayanlardan 7 kat daha fazladir. Postpartum déonemde belirgin diyabet tanisi icin
ya aclik plazma glukoz diizeyi yada 75g 2 saatlik OGTT yapilmasi uygundur. A¢lik
plazma glukoz diizeyinin uygulanmasi daha kolay olmasina karsilik diger abnormal
glukoz metabolizma bozukluklarinin taninmasi i¢in sensitivitesi dustiktiir. OGTT
sonuglar ile bozulmus aglik glukoz diizeyleri ve bozulmus glukoz intoleransi da
taninabilir. Bu nedenle 5. Uluslararasi Gestasyonel Diyabetes Mellitus Calisma
Toplantisi, GDM’lu kadinlara dogum sonu 6-12 hafta sonra 75 g 2 saatlik OGTT
yapilmasini 6nermektedir.

Daha sonra gebe kalacak kadinlar icin daha sik tarama yapilarak abnormal glukoz
metabolizmasini gebelikten dnce tanimak ve prekonsepsiyonel glukoz kontrolunu
saglama avantaji vardir. Kadinlar GDM o6ykiilerini tartismak ve saglik hizmeti verenler
ile tarama ihtiyaclari konularinda cesaretlendirilmelidirler.

Sekil 1. Postpartum Tarama Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

[ Gestasyonel Diyabetes Mellitus ]

!

[ Postpartum 6-12.Hf da A¢lik plazma glukozu veya 75 g 2 saat OGTT ]

— | I

[ Diyabetes Mellitus ] Bozulmus a¢lik glukozu, Bozulmus [ Normal ]
\L Glukoz Intoleransi veya Her ikisi l
Diyabet Tedavisi i¢in KI‘edavi icin gondermeyi diistiniin; \ Gerekirse kilo vermesi
Gonderin Gerekirse kilo vermesi ve egzersiz i¢in ve egzersiz icin
danismanlik verin;

danismanlik verin;
3 yilda bir glisemik
durumu degerlendirin.

Bozulmus ag¢lik glukozu ve Bozulmus Glukoz
Intoleransi Birlikte birlikte ise Metformin
tedavisi diisiiniin;

Tibbi diyet tedavisi

Qllhk olarak glisemik durumu degerlendirin/
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Onerilerin Ozeti ve Sonuglar
Saglam ve Tutarh Bilimsel Kanitlara Dayanan Oneriler (Diizey A):

» Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanisi alan kadinlar, hem fetiis ve hemde
annenin yarar1 icin diyet tedavisi ile yada gerekirse ilag ile tedavi
edilmelidirler.

» ilac tedavisi gerektiginde insiilin ve oral antidiyabetikler ayni etkinlige
sahiptirler ve her iki gurup ta ilk secilecek ilag olarak kullanilabilirler.

Sinirh ya da Celiskili Bilimsel Kanitlara Dayanan Oneriler (Diizey B):

» Biitiin hamile hastalarda kan sekeri diizeylerini belirlemek icin ister hastanin
tibbi dykiisi, klinik risk faktorleri ile olsun ya da isterse laboratuvar tarama
test sonuclari ile olsun, GDM i¢in taranmalidir.

» GDM’u olan kadinlara tahmini fetal agirlik 4,500 g veya daha fazla oldugunda,
planl sezaryen secenegi konusunda danismanlik verilmelidir.

Temel Olarak Fikir Birligine ve Uzman Goriisiine Dayanan Oneriler (Diizey C):

» 1 saatlik glukoz tarama testleri icin esik deger olarak 135 mg/dL ye karsilik
140 mg/dL’yi destekleyen kanitlarin yoklugunda, saglik hizmeti verenlere
toplumdaki GDM yayginlik oranini dikkate alarak kendi uygulamalari icin tek
bir tutarh kesme olarak bunlardan birini segmesi 6nerilir.

» Cok acik kiyaslama ¢alismalarinin yoklugunda, bu 3 saatlik OGTT tani
kriterlerinden biri digerine karsi 6nerilemez. Ancak standadizasyonun
bilinen yararlari 1s181nda uygulayicilar, ya plazma yada serumdaki kan seker
diizeylerine bakarak, Carpenter ve Coustan kriterlerini yada plazma
diizeylerine bakarak NDDG kriterlerinden birini hizmet verdikleri
toplumlarda siirekli uygulama i¢in se¢melidirler.

» GDM’lu bir kadin diyet tedavisine basladiktan sonra, glisemik kontroliin
saglandigindan emin olmak i¢in kan sekeri diizeylerinin takibi gereklidir.

» GDM’u olan ve iyi bir glisemik kontrolu olan, baska bir komplikasyonu
olmayan gebelerde bekleme tedavisi uygulanabilir. Iyi glisemik kontrolu olan
ve tibbi tedavi alan bir ¢ok olguda 39. Haftadan 6nce dogum gerekmez.

» GDM’u olan kadinlarda dogumdan 6-12 hafta sonra diyabetli olanlari,
bozulmus aclik glukoz diizeyleri olanlar1 yada bozulmus glukoz intoleransi
olanlari belirlemek amaci ile tarama yapilmalidir. Bozulmus aclik glukozu
veya bozulmus glukoz intoleransi veya diyabeti olan kadinlar 6nleyici tedavi
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» icin sevk edilmelidir. ADA, GDM geciren ve postpartum taramada normal
sonuglar elde edilen kadinlar i¢in en az 3 yilda bir testlerin tekrar edilmesini
onerir.
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