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Diabetes Mellitus (DM), gebelikte en sık görülen tıbbi hastalıktır. İnsülin eksikliği veya insensitivitesi sonucu organların kronik hiperglisemiye maruz kaldığı klinik bir sendrom olarak tanımlanabilir. Gebelik öncesi teşhis edildiyse pregestasyonel, ilk kez gebelik sırasında tespit edilmiş bir glukoz intoleransı varsa gestasyonel diabetes mellitus (GDM) denir. GDM, gebeliklerin yaklaşık %4’ünü komplike ederken, pregestasyonel diabetin görülme sıklığı yaklaşık 1000 gebelikte 1-3’tür. Diabet ile komplike olmuş gebeliklerin ortalama %90’ı gestasyonel diabettir(1,2). Gebelikte yapılan  tarama, bir kadına fark edilmemiş diabetinin teşhisi veya önlenmesi için en güzel fırsatı sunar. 


Diabet ile komplike olmuş gebelikler, hem maternal hem de fetal açıdan dikkatli takip gerektiren riskli gebeliklerdir.  GDM olan gebeliklerde makrozomiye bağlı olarak maternal ve perinatal morbidite (Operatif doğum, perine laserasyonları, brakial pleksus hasarı, klavikula kırıkları) artmaktadır. GDM olan annelerin bebeklerinde uzun dönemde glukoz intoleransı, obezite ve nörofizyolojik değişiklikler de bildirilmiştir. Bu komplikasyonların iyi bir glisemik kontrolle önlenebilir olması ise yüz güldürücü yanıdır. İlk defa 1922’de insülinin keşfiyle diabette yeni bir dönem başlamış, maternal mortalite %30’lardan günümüzde % 0’lara, perinatal mortalite ise % 60’lardan % 5 değerlerine düşmüştür(3).


Son 80 yılda diabetik gebeye yaklaşımda dramatik gelişmeler olmuş, artık gen tedavisinden, embriyonik kök hücre ve pankreas adacık transplantasyonundan bahsedilen günümüze gelinmiştir. Çok yol katedildiyse de halen bazı konularda belirsizlikler ve obstetrisyenler arasında  fikir ayrılıkları mevcuttur.


1979 yılında “National Diabetes Data Group”, Dünya Sağlık Örgütünce (WHO) de kabul gören ve 1985 yılında son şekli verilen bir sınıflama yapmıştır(4,5). Bu sınıflamada diabet üçe ayrılmıştır:

1- Diabetes Mellitus (Overt)

2- Bozulmuş glukoz toleransı

3- Gestasyonel diabetes mellitus


Aşikar (overt) diabet, tanı kriterlerine tam uygunluk gösterenlerde kullanılır, hastanın ketoasidozu önlemek için eg*zojen insülin ihtiyacının olup olmadığına göre tip 1 (insülin bağımlı) ve tip 2 (insülin bağımlı olmayan) olarak ikiye ayrılır. Bozulmuş glukoz toleransı ise glukoz toleransı normal sınırların üzerinde olan fakat diabet tanı kriterlerine uygunluk göstermeyen kişiler için kullanılmaktadır. Bu gruptaki kişilerin ileride diabet tanısını alması normal popülasyona göre daha yüksektir, yılda %1.5 oranında aşikar diabete dönüşüm vardır. Gestasyonel diabet ise gebelik sırasında fark edilen diabettir, doğum sonrası genellikle düzelir veya diabetik olarak devam da edebilir.

Gebelik dönemindeki diabet şu şekilde sınıflandırılabilir:

1- Pregestasyonel diabet

a- Tip 1 diabetes mellitus (İnsülin bağımlı)

b- Tip 2 diabetes mellitus ( İnsülin bağımlı olmayan)

2- Gestasyonel diabet


Hastalığın süresi, başlama zamanı  ve vasküler komplikasyonların varlığına göre yaklaşık 50 yıl önce Priscilla White gebe diabetikleri klasifiye etmiş, bu klasifikasyon daha sonra modifiye edilmiştir. 1986’da ACOG Tablo 1’deki klasifikasyonu önermiştir. Bu sınıflamada gestasyonel diabet tanısı alanlar glisemi derecesine göre alt gruba ayrılmaktadır. AKŞ 105 mg/ dl ve üzerinde olanlar A2  sınıfındadır. 


Gestasyonel diabet tanısı alanların sadece ortalama %15’inde açlık glukoz seviyesi yüksektir(6). White klasifikasyonuna karşılık gelen B-H arası sınıflandırma, pregestasyonel diabet tanısı alan gebelerin sınıflamasıdır. Klas D, F, R’de vasküler hastalığın artmasıyla fetal kayıp ve diabetin şiddeti artar. Klas A ve C arasında makrosomi, D ve R arasında da intrauterine gelişme geriliği ve fetal kayıp daha fazladır.


Gebelikte tarama testlerinin amacı tanı koymak değil, risk altındaki grubu belirlemektir. Gestasyonel diabet için taramada önceleri gebenin kişisel ve aile hikayesi kullanılıyordu. Ailede diabet öyküsü olan veya daha önceki gebeliklerde ölü doğum ,makrozomik bebek hikayesi olanlar tanısal 3 saatlik 100 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT)’ne yönlendiriliyordu(7). Birçok çalışma gösterdi ki bu şekilde hikayeye dayalı tarama ile GDM’lilerin ancak %50’si tanınabiliyordu(8). Daha sonra O’Sullivan ve arkadaşları tarama için 1 saatlik 50 gr yükleme testini ortaya attılar(9). 50 gr testte yüklemeden 1 saat sonra (günün herhangi bir saatinde ve son yemeğin zamanına bakılmaksızın) plazma glukozu ölçülür ve sonuç 140 mg/dl ve üzerindeyse gestasyonel diabeti olanların %80’i tanınır. Bu değer 130 mg/dl alınırsa %90 tanınabilir, fakat bu grupta %20-25 normal hastanın testi de pozitif olacak, eşik 140 mg/dl olursa %14-18 pozitif olacaktır. Yapılan iki çalışma göstermiştir ki GDM olan hastaların %10’unun tarama değerleri 130-139 mg/dl arasındadır(8,10). Eşik değer 130 mg/dl alındığında sensitivite %10 artacak fakat tanısal glukoz tolerans testinin uygulanması popülasyonun %14’ünden %23’e çıkarak maliyeti artıracaktır(8). American Diabetes Association ve ACOG plazmada eşik değer olarak 140 mg/dl’yi önermektedir(11). 


Hangi hastalara tarama yapılması gerektiği konusu  yıllardır tartışılmıştır. 1994’den önce ACOG  50 gr tarama testini 30 yaş ve üzeri tüm kadınlara, 30 yaşın altında ise sadece risk faktörü bulunanlara önermiştir(12). Daha sonra bu kararda değişiklikler yaparak bazı risk altındaki popülasyonlara genel tarama önerilmiştir(11). Örnek olarak, adölesan gebelerde, risk altındakilere tarama yapmak genel taramadan daha maliyet-etkinlik (cost-effective) olacak, buna karşılık diabet prevelansının oldukça yüksek olduğu örn. “Yerli Amerika” popülasyonunda ise tarama yapmadan doğrudan GGT yapılacaktı. 1997’ye kadar American Diabetes Association tüm gebelere 50 gr tarama önerdi(13). Bu tarihten sonra ACOG gibi fikir değiştirerek taramanın cost-effective olmadığı düşük riskli popülasyonu tarifledi. Bu grup 25 yaşından küçük, normal vücut kilosunda, ailede diabet öyküsü olmayan ve diabet prevelansının yüksek olduğu etnik veya ırksal gruptan olmayan gebeleri içermektedir. Belirtilmemesine rağmen bu gruba ölü doğum, makrozomik bebek gibi kötü obstetrik öyküsü olmayanları da katmak gerekir. Gestasyonel diabet üzerine en son yapılan “The Fourth International Workshop Conference” da düşük, orta ve yüksek riskli gebe popülasyonu bildirildi, Tablo 2 de bu risk grupları ve tarama için öneriler görülmektedir(14). 1990, 1995 ve 1996 yılında yapılan araştırmalar çoğu hastanenin ve obstetrisyenlerin % 97’sinin genel taramayı uyguladığını ortaya koydu(15). 


Klinik değerlendirme ilk antepartum vizitte yapılmalıdır. Şüphesiz bir kısım gestasyonel diabetin aslında daha önce tespit edilmemiş pregestasyonel diabet olduğu akılda tutulmalıdır. Birçok çalışma göstermiştir ki gebeliğin erken dönemindeki açlık hiperglisemisi gestasyonel diabetten çok pregestasyonel diabete bağlıdır. Hastanın risk grubu belirlenmeli ve yüksek riskli gruptakilere hemen 50 gr tarama yapılmalıdır. Eğer tarama değeri kabul edilen eşik değerinden yüksekse hastaya glukoz tolerans testi yapılır(14). İlk değerlendirmede hastanın aşikar bir hiperglisemiyi düşündürecek poliüri, polidipsi gibi semptomları varsa açlık kan şekeri değerine bakılarak diabet tanısı konabilir. Eğer ilk vizit değerlendirmesinde hasta  orta veya düşük risk grubundaysa veya yüksek risk grubunda olup da ilk tarama sonucu negatif ise 24-28 haftalarda tekrar değerlendirme yapılır. Düşük riskli grup bu haftalar arasında da düşük risk grubundaysa tarama testi yapılmaz. Orta ve yüksek risk grubundaysa tarama testi yapılır(14,16). Ülkemizde ise gebelere çoğunlukla genel tarama uygulanmaktadır.  

   
Tarama programları iki şekilde yapılabilir:


1- İki basamaklı tarama : 50 gr oral glukoz yükleme testi yapılır, sonuç belirlenen eşik değerin üzerinde ise 100 gr oral glukoz tolerans testine geçilir.


2- Tek basamak tarama : 50 gr yükleme testi yapılmadan 100 gr testin direkt uygulanmasıdır. Son olarak 1997’de bu tarama için 75 gr 2 saatlik OGTT önerilmiştir(14).


Genellikle glukoz tolerans testinin gereksiz yere yapılmasını önlemek amacıyla iki basamaklı tarama kullanılır. Tek basamaklı tarama genellikle diabet ve gestasyonel diabetin sık görüldüğü (örn. Bazı yerli Amerika popülasyonu, siyah ırk) gruplarda uygulanabilmektedir.


Gestasyonel diabetin  kesin tanısı için optimal glukoz tolerans testi ve hangi glukoz eşik değerlerinin kullanılacağı konusunda internasyonel bir fikir birliği yoktur. Avrupa’da genellikle 75 gr 2 saatlik tolerans testi kullanılırken, ABD’de 100 gr 3 saatlik test standartlaşmıştır.Tablo 4’de “National Diabetes Data Group (NDDG)”, “American Diabetes Association (ADA)” ve “World Health Organization (WHO)” ın önerdiği plazma eşik değerleri görülmektedir. 


1964 yılında O’Sullivan ve Mahan gestasyonel diabet tanısı için 752 gebeye 2.trimester sonu ve 3.trimesterde 100 gr 3-saatlik tolerans testi uygulamışlar, bu hastaların venöz tam kanındaki dört adet glukoz seviyesinin (açlık, 1.saat, 2.saat, 3.saat) ortalaması ve standart sapmaları günümüzde kullanılan eşik değerlerin başlangıcını oluşturmuştur(17). 1970’li yılların sonunda, laboratuvarların kan glukoz seviyesini plazma veya serumda ölçmeye başlamasına kadar bu venöz tam kan değerleri kullanılmıştır. Plazma ve serum glukoz değerleri tam kan glukozundan ortalama % 14 daha yüksektir. 1979 yılında NDDG O’Sullivan’ın değerlerini bu değişikliğe göre revize etmiş(4) ve  1982’de Carpenter ve Coustan O’Sullivan’ın değerlerini örnek alarak  yeni eşik değerleri bildirmiştir. Bu değerler NDDG değerlerinden 5-10 mg/dl düşüktür(18). 


ABD’de yapılan araştırmalarda tarama programlarında % 77 NDDG değerlerinin kullanıldığını ortaya koymuştur. En son 1998 yılında “The Fourth International Workshop Conference” da Carpenter ve Coustan değerlerinin kriter olarak alınması önerilmiştir(7). Tablo 3’de gestasyonel diabet tanısı için 100 gr OGTT’nin bu eşik değerleri ve tip 1 veya tip 2 diabet için açlık ve randomize kan şekeri değerleri görülmektedir. Bu değerler mg/dl olarak verilmiştir, bazı laboratuarlarca kullanılan mmol/L’ye çevirmek için 0.05551 ile çarpmak gerekir. Gestasyonel diabet tanısı genellikle hastanın sonuçları bu değerlerden herhangi 2’sine eşitse veya yüksekse konur. 75 gr 2-saatlik test eşik değerleri 100 gr 3-saatlik testin 1. ve 2. saatlerinin aynıdır. Gebelikte aşikar diabet tanısı için AKŞ eşik değeri 140 mg/dl’den 126 mg/dl’ye düşürülmüştür. Eşik değerin 126 mg/dl alınmasının sebebi  bu seviyenin üstünde retinopati riskinin dramatik olarak artmasıdır. Diabet tanısı için en az iki kez bakılan AKŞ değerlerinin yüksek olması gerekmektedir. 


OGTT uygulamasında dikkat edilecek hususlar şunlardır: ( 19,20):

1- Test sabah yapılmalıdır.

2- En az sekiz saat en fazla ondört saat açlık gereklidir.

3- En az üç gün kesintisiz diyet (günde minimum 150 mg karbonhidrat) almış olmalıdır.

4- Test süresince hasta oturur durumda olmalı mobilize edilmemelidir.

5-Sabah açlık plazma glukoz seviyesi için kan alındıktan sonra 100 gram glukoz içimini takiben 1.,2., ve 3. saatlerde plazma glukoz seviyeleri ölçülür.

6- Testte 2 veya daha fazla eşik değerde sapma mevcut ise gebe GDM tanısı ile takibe alınmalıdır. 



Catalano ve arkadaşları 1993 yılında yaptıkları çalışmada 100 gr OGTT testi ile GDM tanısı koydukları hastaların testini  bir hafta sonra tekrarladıklarında % 25 oranında farklı sonuç bulmuşlar, bunu da ilk test yapılırken maternal strese bağlı olarak artan norepinefrinin glukoneogenetik etkisine bağlamışlardır(21). 


OGTT’de eğer tek değerde anormallik saptanırsa 32. haftada testin tekrarlanması klasik bilgi olsa da bu hastaların GDM hastaları gibi davrandığını ve makrozomi riskinin arttığını gösteren yayınlar da mevcuttur.   
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Tablo 1. Gebelikte diabet sınıflaması  (ACOG 1986)

Klas
Başlangıç
Açlık plazma glukozu
Postprandial glukoz(2 saat)
Tedavi

A1
Gestasyonel
< 105 mg/dl
< 120 mg/dl
Diet

A2
Gestasyonel
( 105 mg/dl
( 120 mg/dl
İnsülin

Klas
Başlangıç yaşı (yıl)
Süre (yıl)
Vasküler hastalık
Tedavi

B
> 20
< 10
-
İnsülin

C
10-19
10-19
-
İnsülin

D
< 10
> 20
Benign retinopati
İnsülin

F
Herhangi
Herhangi
Nefropati*
İnsülin

R
Herhangi
Herhangi
Proliferatif retinopati
İnsülin

H
Herhangi
Herhangi
Kalp
İnsülin

*Gebelikte tanı konduğunda < 20. gestasyon haftasından önce 24 saatlik 500 mg ve üzeri proteinüri 

Tablo2. Gestasyonel diabetes mellitus için klinik tarama*

Risk kategorisi ve klinik karakterler
Serum veya plazma glukoz taraması için öneriler

Yüksek risk (aşağıdakilerden biri veya fazlası)

Belirgin obezite (BMI > 27 kg/m2)

Birinci derece akrabada diabet öyküsü 

Glukoz intoleransı öyküsü

Önceki gebeliklerde makrozomik bebek öyküsü

Glukozüri 

Orta risk

Düşük veya yüksek riskli gruba dahil olmayan

hasta grubu

Düşük risk (aşağıdaki tüm kriterler)

< 25 yaş

Düşük riskli ırksal veya etnik gruba ait

olmak**

Birinci derece akrabalarda diabet öyküsünün

olmaması  

Gebelik öncesi ve gebelikte alınan kilonun

normal olması 

Anormal glukoz testi hikayesinin olmaması

Kötü obstetrik öykünün olmaması
İlk antepartum vizitte tarama yapılır; gestasyonel diabet tanısı konmazsa 24-28 haftalar arasında  tekrar edilir.

24-28 haftalar arası tarama yapılır.

Tarama gerekli değildir.


*“Fourth International Workshop-Conference” önerileri Metzger ve ark. dan adapte 


edilmiştir (19).


**Düşük riskli ırksal ve etnik gruplar,  yerli Amerikan, siyah, güney veya doğu Asya,


Avusturya, Pasifik dışındakileri kapsar.

Tablo 3. Gestasyonel diabetes mellitus tanı kriterleri*

 

 
World Health

Organization 1994

 

 

 
National

Diabetes Data

Group 1979 (NDDG)
American Diabetes

Association 1998 (ADA)
Bozuk

glukoz

tolerans
Diabet

Oral glukoz tolerans

testi için yükleme

dozu, gr
100
100
75
75
75

Açlık kan şekeri
105
95
95
-
140

Zaman, saat






1
190
180
180
-
-

2
165
155
155
140
200

3
145
140
-
-
-

*NDDG ve ADA değerlerinden en az ikisinin, WHO değerlerinden en az birinin eşit 

veya yüksek olması gestasyonel diabet tanısı için gereklidir.

Kan şekeri değerleri mg/dl’dir.

Tablo 4. Gebelikte diabet tanısı; Fourth International Workshop-Conference önerileri (14)

 Ölçüm zamanı
Glukoz konsantrayonu (venöz plazma veya serum)


Tip 1 veya 2 diabetes mellitus
Gestasyonel diabetes mellitus


m g / d l

Random*
( 200
-

Açlık
( 126
95

75 veya 100 gr OGTT
1.saat
-
180


2.saat
-
155

100 gr OGTT
3.saat
-
140
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