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Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi & insulin

- Normal gebelik:

- Pankreas beta hucre hiperplazisi ve insulin
sekresyonunda T

- Erken donemde insulin duyarliliginda
- Gebelik ilerledikce insulin direncinde progresif



Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi & insulin

- Normal gebelik:
- Insulin ve insilin benzeri blylime faktorleri

< Enerji metabolizmasi
Hucre proliferasyonu

Doku gelisimi ve farklilasmasi




Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi & insulin

- Instilin: Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda anabolik bir hormon
- Glukoz alimi
- Glikojen depolanmasi
- Lipogenez
- Aminoasit alimi ve kullanimi

‘ Buyuyen fetusa glukoz ve aminoasit
Anneye serbest yag asitleri, keton ve gliserol



Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi & insulin

-Instlin direnci:
- Hiperglisemi ve lipoliz
- Serbest yag asitlerinde T
- Keton cisimlerinde
 Glukozdri
- Ozmotik ditrez-dehidrasyon ve elektrolit kaybi



Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi & insulin

-Normal gebelik — ilk trimester
- Instilin sensitivitesi degismez/artar
- Insulin sekresyonu artisi
Aclik glukozu %15-20,
12.hftda en alt seviyede
10.hftda 70-80 mg/dL



Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi & insulin

- Normal gebelik- insulin direnci:

- 2.trimesterde baslar, 3.trimesterde en ust
duzeye cikar

- Mekanizmalar
* CRH-kortizol
* BUyime hormonu Dogrudan hiperglisemi,
- hCS (hPL) - 30.hftda en ~ Postreseptor bozukluk?
* Progesteron
* TNFa
- hPGH




Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi & insulin

- Normal gebelik:
- Yemeklerden sonra gecici hiperglisemi

- Yemekler arasinda ve gece gecici hipoglisemi
(fetusa surekli glukoz gecisi)



Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi & insulin

- Pankreas islevi insulin direncini
dengeleyemez-yetersiz kalirsa gestasyonel
DM ortaya cikar...

- Dogumda fetus-plasentanin c¢ikis!
N

Somatomamotropin

J
Gebelikle iliskili instlin direnci hizla {,



Gebelik ve diyabet: Prevalans

- %1-14
- Irk-etnik koken onemli

- Afro-amerikan, hispanik, guney ve dogu Asya
kokenlilerde T

- Yas, VKI, tarama yontemleri ve tani kriterleri
prevalans Uzerine etkili



L
Gebelik ve diyabet: Onem

- Preeklampsi

- Polihidramnios

- Makrozomi

- Fetal organomegali (kalp, karaciger)
- Dogum travmasi

- Operatif dogum

- Perinatal mortalite

- Neonatal komplikasyonlar
- Hipogisemi, hiperbilirubinemi, polistemi, hipokalsemi



Gebelik ve diyabet: Onemi

- Uzun donemde:
- Maternal Tip 2 DM, Tip 1 DM & KVS hastaliklari

- Cocuklarda obezite, glukoz intoleransi, metabolik
sendrom

- Otizm??

icin artmis risk



Gebelik ve diyabet:



Gebelikte diyabet siniflama sistemi-ADA 2012

Gestasyonel diyabet: gebelikte tani alan ve asikar
olmayan (tip 1 veya tip 2) diyabet

Pregestasyonel diyabet:

Tip 1 Diyabet: Tip 2 Diyabet:

B hucre yikimi Yetersiz insulin sekresyonu-
Instlin eksikligi insulin direnci

a.Vaskuler komplikasyon yok a.Vaskuler komplikasyon yok
b.Vaskuler komplikasyon var b.Vaskuler komplikasyon var

Diger tipler: Genetik kokenli, pankreas hast ile iligkili, ilaglara/
kKimyasallara bagl



D
White siniflamasi

Baslangi¢ Aclik kan 2.Saat tokluk kan
sekeri sekeri

Gestasyonel/diyet

<105 mg/dL
Gestasyonel/insulin >105 mg/dL

<120 mg/dL
>120 mg/dL

m Baglanglg yasl Sure (Y|I) Vaskuler hastalik

- 0 M OO W

10-19 veya
<10 veya
Herhangi
Herhangi
Herhangi

Herhangi

10-19

20
Herhangi
Herhangi
Herhangi

Herhangi

Benign retinopati
Nefropati
Proliferatif retinopati

Onceki renal
transplant

Koroner arter
hastaligi



Gebelikte diyabet:

- lyi gebelik sonuglari icin:
- lyi glisemik kontrol
- Altta yatan kardiyovaskuler-renal hastaligin derecesi

) White siniflamasinda evre ile basarili gebelik
sonugclari ters orantil



ADA 2013

Bozulmus

glukoz

Aclik < 100 mg/dL
2 saat < 140 mg/dL

HbA1C < %5.7

toleransi
100-125 mg/dL

140-199 mg/dL

%5.7-6.4

= 126 mg/dL
= 200 mg/dL

2 %6.5



Pregestasyonel diyabet



Pregestasyonel diyabet

- Gestasyonel diyabeti olan kadinlarin %5-10"u
aslinda tani konmamig pregestasyonel diyabet

) Postpartum dogrulama gereki



Pregestasyonel diyabet

- Asikar diyabet:
Aclik plazma glukozu > 126 mg/dL
HbA1C % 6.5

Rastgele plazma glukozu > 200 mg/dL

IADSPG Konsensus Paneli 2010




Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari-Fetal

(- N

Spontan abortuslar

Erken dogum
%60 ‘I tibbi endikasyonla-komplikasyonlar

Major anomaliler (2 kat 1*)
Etyoloji:
Hucresel lipid metabolizmasi
degisiklikleri
Toksik superoksit radikalleri

\ Apoptozun aktivasyonu /




Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari-Fetal

Konjenital anomaliler

Kardiyak: ASD, VSD, buyuk damarlarin transpozisyonu,
aort koarktasyonu, fallot tetralojisi, trunkus
arteriyozus, dekstrokardi, kardiyomegali

SSS: NTD, anensefali, holoprozensefali

Renal: Renal agenezi, hidronefroz, ureteral
duplikasyon

GIS: Duodenal atrezi, anorektal atrezi, omfalosel

Spinal: Kaudal regresyon sendromu, sakral agenezi



L
Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclar

- Prekonsepsiyonel glukoz kontrolu onemli!!!

Baslangic Major konjenital

HbA1C malformasyon
0,

<7.9 3.2

8.9-9.9 8.1

210 23.5

HbA1C: son 2 ayin glukoz kontrolunu

gosterir



Pregestasyonel diyabet. Gebelik sonuclari-Fetal

Fetal buyume bozukluklari

Buyume geriligi
vaskuler komplikasyonlar-ileri evre DM
Makrozomi
Kronik glukoz konsantasyonu yuksekligi->130
mg/dL
Omuzlar ve govdede asiri yag depolanmasi
Omuz distosisi-CS



Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari-Fetal

Aciklanamayan fetal olum

Oksijen & fetal metabolit transportunda hiperglisemi
ile iliskili kronik bozukluklar??

Tip 1 diyabetlilerde genel populasyona gore 3-4 kat

Tipik olarak LGA bebekler
> 35 haftada

llave faktorler ile risk
Preeklampsi, hipertansiyon, vaskiler komplikasyonlar,
ketoasidoz...



Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari
Yenidogan

Hipoglisemi
Fetal B adacik htcrelerinin hiperplazisi

Hipokalsemi
Magnezyum-kalsiyum bozukluklari, asfiksi,
preterm dogum?

Hiperbilirubinemi ve polistemi
Maternal oksijen afinitesi ve fetal tiiketim T
Rolatif hipoksiye ikincil yanit



Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari
Yenidogan

Kardiyomiyopati
Hipertrofik-6z interventrikller septum
Cogu dogumdan sonra asemptomatik ve hipertrofi
aylar icinde geri dénusli
Eriskin kardiyak hastalik

Diyabetin kalitimi
Tip 1 diyabet riski %3-4
Tip 2 diyabet:
Her iki ebeveynde de varsa %40



Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari
Maternal

N

Mortalite
Nadir: ketoasidoz, hipoglisemi, hipertansiyon,
enfeksiyon, iskemik kalp hastaligi

Preeklampsi
En sik erken dogum nedenidiyabet stresi ile risk T
Oksidatif stres
Risk faktorleri: vaskuler komplikasyonlar

N /




Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari
Maternal

Kefropati

N

Mikro-makroalbuminuri/hipertansiyon bobrek yetmezligi

Asikar proteinuri:
Tip 1 diyabette %30
Tip 2 diyabette %4-20

Diyabetik gebe kadinlarin %5’inde renal tutulum
%40’ Inda preeklampsi

Gebeligin hafif diyabetik nefropati uzerine etkisi yok,

\orta & ciddi nefropati progresyonu hizlanabilir...




Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari
Maternal

/ﬂiéﬁnopaﬁ \\\

Benign/proliferatif olmayan
Preproliferatif
Proliferatif

Noropati
Periferik simetrik sensorimotor noropati(nadir)

\ Diyabetik gastropati /




Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari
Maternal

Ketoasidoz (%1) \
Hiperemezis gravidarum,  mimetikler, enfeksiyon,

kortikosteroidler

Insiilin eksikligi+glukagon fazlahgi
— glukoneogenez+keton cismi olusumu
Bhidroksibutirat>asetoasetat

Fetal kayip riski 1 (%20’ye varabilir!)

Gebelerde ketoasidoz esigi gebe olmayanlara gore
daha dusuk




Pregestasyonel diyabet: Gebelik sonuclari
Maternal

/Tijm Enfeksiyonlar 1 \

Kandida vulvovajiniti
Uriner

Respiratuar

Puerperal pelvik sepsis
Yara yeri enfeksiyonlar

< v




Pregestasyonel diyabet: Yaklasim

- Prekonsepsiyonel

- Aclik KS 70-100 mg/dL
> Tokluk KS 100-129 mg/dL
* HbA1C < %6.5



Pregestasyonel diyabet: Yaklasim

- Prekonsepsiyonel

- Hasta egitimi-danismanhik

- Diyabetik komplikasyonlarin degerlendirilmesi
- |drar protein-protein/kreatinin orani
 BFT
* TSH
* EKG
+ Kan basinci 6lcimi
- GOz muayenesi (+her trimesterde-postpartum 1 yila kadar)

- Folat 400 pg/giin



Pregestasyonel diyabet: Yaklasim

- Gebelikte

ona oo _
Achk <95

Yemek oncesi <100
Postprandiyal 1.saat <140
Postprandiyal 2.saat <120
0200-0600 =60
Ortalama 100

HbA1C < %6



Pregestasyonel diyabet: Yaklasim

- 1.trimester

- Hospitalize edilebillir
- Glukoz kontrolu
- Komplikasyonlarin degerlendiriimesi
- Hipoglisemiye dikkat
- 10-15 hafta arasi pik



Pregestasyonel diyabet: Yaklasim

- Diyet

- Boy-kilo-glukoz intoleransi derecesine gore
karbohidrat ve kalori ayarlamasi

- Gunde minimum 175 g karbonhidrat
- 3 ana ve 2-4 ara ogun
- %55 karbonhidrat

%20 protein

%25 yag (doymus yag <%10)



Pregestasyonel diyabet: Yaklasim

- Insulin
- Kisa-uzun etkili
- Gunluk ¢oklu enjeksiyonlar
- IzZlem: Hastanin kendisi-glukometre



Pregestasyonel diyabet: Yaklasim

- 2.trimester

- Anomali taramalari
- 1.trimestere gore stabil
- Artmig insulin gereksinimi



Pregestasyonel diyabet: Yaklasim

- 3.trimester & dogum

- Fetal izlem 32-34 hftdan itibaren
- Fetal hareket sayimi, FKA izlemi, biyofizik profil, CST

- Daha sik izlem/haftada 2
- Glukoz/insulin ayarlamasi



Pregestasyonel diyabet: Yaklasim

3.trimester & dogum

>39 veya 40 haftada dogum:

lyi glisemik kontrol, vaskiiler hast yok, ek hastalik-
risk faktoru yok, kotu obstetrik oyku yok, normal fetal
buyume & izlem

Glisemik kontrol kotu, ek fetal-maternal risk
faktorleri =» 37 — 39 haftada dogum

Bireysel risklere gore daha erken dogum
Yeterli intravendz hidrasyon/glukoz/instlin infizyonu
Dogum sonrasi insulin gereksinimi belirgin olarak |



Gestasyonel diyabet



Gestasyonel Diyabet

llk kez gebelikte fark edilen veya baslayan
) glukoz intoleransi




Gestasyonel diyabet taramasi & tani

- Taramanin Amaci: Asemptomatik bireylerde
risk altindaki grubun belirlenmesi

- Secici
- Evrensel



Gebelik ve diyabet: Risk faktorler

- Onceki gebelikte glukoz intoleransi/gestasyonel diyabet
- Etnik koken
- Aile oykusu (0z 1.derece akrabalarda)

- Gebelik oncesi vucut agirligi (ideal vucut agirliginin 2%110)
veya VKI (2 30kg/m2)

- Asiri kilo alimi

- Maternal yas > 25

- Onceki > 4000g bebek 6ykusii

- Aciklanamayan perinatal kayip veya anomalili bebek oykusu
- lIk prenatal vizitte glukoziri

- Metabolik sendrom, PKOS, glukokortikoid kullanimi,
hipertansiyon



S
Gebelik ve diyabet: Dusuk risk grubu

- Onceki gebelikte glukoz intoleransi/gestasyonel diyabet
olmamasi

- Beyaz irk

- Aile oykusu olmamasi

- Normal VKI

- Maternal yas < 25

- Gestasyonel diyabetle iliskili kotu obstetrik oyku olmamasi



Riski azaltmak icin koruyucu onlemler

- Kilolu ve obez kadinlarda gebelik oncesinde kilo verme

- DUzenli, orta duzeyde egzersiz:

- Gebe olmayan kadinlarda, ozellikle kilolu ve obez kadinlarda tip2
diyabet riskini azaltir

- Gebelikten 6nce veya hemen sonra baslamali, doguma kadar
- Haftada 3-4 kez, 30-60dk

- Saglikl beslenme, sigaranin birakilmasi

- Myoinositol deste@i??: kanitlar yetersiz...



Gestasyonel diyabet: Secici tarama

- Dusuk risk: rutin olarak kan glukoz testi gerekmiyor

- Orta risk: 24-28 haftada test

- Iki basamakl
- Tek basamakli

- Yuksek risk: hasta goruldugu anda test
- Ciddi obezite
- Tip 2 diyabet i¢in aile oykusuU
- GDM, bozuk glukoz metabolizmasi veya glikozuri 6ykusu
- GDM tanisi konmazsa 24-28 haftada tekrar



Gestasyonel diyabet: Evrensel tarama

- Gebelerin cogunda (ABD’de %90’'inda) en az bir risk
faktoru...

- Gestasyonel diyabet tanisi alan kadinlarin %20’sinde risk
faktoru yok...

- Risk faktorleri anormal glukoz testini ongormede
yetersiz...

- 24 haftadan sonra tarama yeterli, daha once gerekli
degil...



Gestasyonel diyabet: Tarama & tani
- Iki basamakli: (ACOG & NIH)

- 50 g tarama: 1. saat plazma glukozu >135 veya 140
mg/dL

« Aclik gerekmiyor

- 100 g OGTT tani testi: 0-1-2-3.. saat plazma glukoz
degerleri

- Daha az duyarli

- Tek basamakli: (IADSPG & ADA)
- Dogrudan 75 veya 100 g OGTT tani testi



Gestasyonel diyabet: Tarama & tani

- 50 g tarama yuksekse anormal OGTT olasiligi A

- Pozitif prediktif deger toplumdaki prevalansa ve kullanilan tani
kriterlerine bagli

- >182 mg/dL =» GDM olasiligi >%95
- >200 mg/dL = GDM



Gestasyonel diyabet: Tarama & tani

100 g OGTT 75 g OGTT
(mg/dL) (mg/dL)

Aclik 95 92
1.saat 180 180
2.saat 155 153
3.saat 140 -

8-14 saatlik aclik

Pozitif test: 2 veya daha fazla yiiksek deger




Gestasyonel diyabet. Tarama ve tani

Tek basamakli 75 g OGTT:
- Hafif GDM insidansi 3 kat T

- Riskli gebelikleri belirlemede (HT, preeklampsi, LGA)
duyarlihig! daha fazla

- Maternal veya perinatal sonuclarda iyilesme yok??...



Gestasyonel diyabet: Tarama ve tani

Ik prenatal vizitte erken gebelikte pregestasyonel diyabet
tanisi icin test yapmak icin kriterler:

- IAPDSG: toplumdaki anormal glukoz metabolizmasi
sikligina gore

- ADA &ACOG: risk faktorleri olanlarda

- USPSTF: 24 haftadan once asemptomatik kadinlari
taramanin faydalari ve zararlarina iliskin kanitlar yetersiz..



S
ADA & ACOG icin risk kriterleri

VKI>25 kg/m? arti:
- Onceki gebeliklerde GDM

- A1C > 5.7, bozulmus glukoz toleransi veya anormal aclik
kan sekeri olgumu

- Birinci derece akrabalarda diyabet
- Yuksek riskli etnik koken

- Kardiyovaskuler hastalik oykusu

- Hipertansiyon

- PKOS

- Fiziksel aktivite azligi

- Insulin direnci

- >4000g bebek dogurma oykusu



Erken gebelikte pregestestasyonel
diyabet icin tani kriterlert:

- Hb A1C >6.5
- Aclik KS (en az 8 saat) > 126 mg/dL
- 759 OGTT 2. saat > 200 mg/dL

- Semptomlar + rastgele K$ > 200 mg/dL



Gestasyonel diyabet: Maternal ve fetal etkiler

- Fetal anomali genel olarak artmiyor...

- Fetal olum riski aclik kan glukozu yuksekse (>105
mg/dL)

- Hipertansiyon

- Sezaryen



Gestasyonel diyabet: Maternal ve fetal etkiler

- Fetal makrozomi
- Fetal hiperinsulinemi
- Insulin benzeri biyime faktori
- Epidermal blytume faktoru
- Fibroblast bluytume faktori
- Adiponektin
* Leptin
- Dogum travmasi
- Omuz distosisi (hafif GDM’de %4)

- Neonatal hipoglisemi



Gestasyonel diyabet: Maternal ve fetal etkiler

- Maternal obezite:

- Fetal makrozomi icin glukoz intoleransindan daha 6nemli risk
faktoru

- GDM prevalansi VKI’'ndeki her bir 1 kg/m2 artis icin % 1
artiyor

- GDM riski trunkal obezite ile



L
Gestasyonel diyabet: Yaklasim

* Diyet
- Gebelerin %80’inde yeterli

- Farmakolojik tedavi
- Diyetle
Kan sekeri regule edilemez ise
Fetal karin cevresi dlcimlerine gore



L
Gestasyonel diyabet: Yaklasim

* Diyet
- Boy ve kiloya gore bireysel degerlendirme
- Ortalama 30-35 kcal/kg
* %40 karbonhidrat
%20 protein
%40 yag
- VKI > 30 ise 25 kcal/kg

- Morbid obezlerde 12-14kcal/kg, ketozisi dnlemek icin en
az 1800kcal/glin

- Cok zayiflarda 40 kcal/kg
- Yakin izlem



L
Gestasyonel diyabet: Yaklasim

- Egzersiz
- Orta dlizeyde egzersiz programi

- Kan sekeri izlemi
- Gunde 4 kez: Aclik ve yemek sonrasi 1 veya 2.saat



L
Gestasyonel diyabet: Yaklasim

> Insulin
- Orta-kisa etkili insulin
- D0z:0.7 — 2 Unite/kg
- obezite, etnik 6zellikler, hiperglisemi derecesi,
- AKS > 95 mg/dL
- 1.saat TKS > 140 mg/dL
- 2.saat TKS > 120 mg/dL
- Fetal AC > 75 persentil



L
Gestasyonel diyabet: Yaklasim

- Oral hipoglisemik ajanlar
- Gliburid ve metformin

- Maternal ve fetal istenmeyen etkiler artmiyor, gtivenli gibi
gorunudyor ama uzun donem sonugclar?...

- Instilin istemeyen/kullanamayacak olan gebelerde



L
Gestasyonel diyabet: Obstetrik yaklasim

- Insiilin gerekmeyen ya da diyetle iyi glisemik
kontrol saglanmis GDM’de erken dogum
gerekmiyor:

- Terme yakin/termde fetal izlem,
- 40 haftada induksiyon dusunulebilir,
- 41 haftada dogum induksiyonu onerilir...



L
Gestasyonel diyabet: Obstetrik yaklasim

- Farmakolojik tedavi/koti glisemik kontrol/ek risk
faktorleri (ileri yas, ek hastalik, kotu obstetrik oyki)
varliginda 32 haftadan itibaren fetal izlem

- Farmakolojik tedavi-iyi glisemik kontrol: 39 — 39 hafta
6 gin dogum

- Kotl glisemik kontrol: 37 — 38 hafta 6 gln

- Sezaryen: >4500 g



Gestasyonel diyabet: Postpartum yaklasim

- GDM olan kadinlarin %50’sinde 20 yilda asikar diyabet
- Metabolik sendrom riski
- Postpartum 6-12 hftda 75 g OGTT

- Normalse 3 yilda bir tekrar

- Bir sonraki gebelikte tekrarlama riski %40



Gestasyonel diyabet: Postpartum yaklasim

T

Postpartum 1-3 Aclik/rasgele Persistan/Asikar diyabeti saptamak
gun KS

Postpartum 6-12 759 OGTT Postpartum glukoz metabolizmasi
hft siniflamasi

Postpartum 1 yil 759 OGTT Glukoz metabolizmasini degerlendirme
Yilhk AKS Glukoz metabolizmasini degerlendirme
3 yilda bir 759 OGTT Glukoz metabolizmasini degerlendirme

Gebelik oncesi 759 OGTT Glukoz metabolizmasi siniflamasi
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