GEBELIK VE ENDOKRIN

HASTALIKLAR



GEBELIKTE HORMONLAR

Yukselme Pik Diyabetojenik
HORMON Baslangic Yiksekligi Giicii

(gun) GELLG))
Ostradiol 32 26 Cok Zayif
Prolaktin 36 10 Zayif
hCS 45 26 Orta
Kortizol 50 26 Cok Kuvvetli

Progesteron 65 32 Kuvvetli



GEBELIK - HIPOFIZ

MR incelemede hipofiz 3 kat buyur
Norohipofiz goruntulenemez
Kromofob hucrelerde artis

Immiinositokimyasal incelemede:
— FSH ve LH sekrete eden hucrelerde azalma,

— PRL sekrete eden hucrelerde hiperplazi



GEBELIK

* Prolaktin sekrete eden hucrelerde:
— Mitoz artisi
— Hiperplazi

* GH sekrete eden hucrelerde:

— mRNA’da azalma



GEBELIK - SERUM PROLAKTIN DUZEYI

* Gebeligin 5-8. Haftasinda normalin 10 kati

* TRH, Antidopaminerjik ajanlar ve uyku dinamikleri

normal

* Emzirme olmazsa postpartum 2. Haftada normale

donmektedir



GEBELIK - MATERNAL FSH, LH

 Ostrojen, Progesteron, Prolaktin ve Inhibin

yuksekliginin feed-back etkisi ile baskilanmistir.

* GnRH uyarisina hipofiz yaniti azalmis veya

kaybolmustur.



GEBELIK - TIROID HORMONLARI

TBG yikimi ostrojen tarafindan azaltilir. Gebeligin 6-9.
Haftasindan sonra serum duzeyleri artmaya baslar.
20-24. Haftalarda pik yapar (Normalin 2 kati).

Dogumdan birka¢ hafta sonra normale doner.
Tiroid volumu TBG ile dogru orantili artar.
TBPA duzeyleri degismez.

Serum Total T3, T4 yukselir, serbest T3, T4 normal veya

hafifce yuksek, serum T3/T4 orani T3 lehine yukselir.



GEBELIK - BUYUME HORMONU (GH)

* Bazal ve uyarilmigs GH duzeyleri dusuktur.
* IGF-1 duzeylerinde degisme olmaz.

 Ostrojen ve progesteron hCS diizeylerini arttirir.



GEBELIK - GH

Gebelik proliferatif retinopati seyrini kotulestirir.

Background retinopatililerde % 85 ilerleme (19

hastanin 3’unde proliferatif gelisim).

Mikroanevrizmalarda gebelik doneminde gelisme,

gebelikten sonra regresyon.



GEBELIK - KORTIZOL

 Ostrojen CBG diizeyini yiikseltir.

— Total kortizol duzeyi yukselir

— Serbest kortizol yuksektir.




GEBELIK - ACTH

 ACTH duzeyleri yuksektir.
* ACTH stimulasyonuna asiri kortizol yaniti gozlenir.

* Deksametazon supresyonuna:

— Serum total kortizol ve serbest kortizol yaniti imkomplettir.

— Plasental/maternal ACTH ?



GEBELIK - KALSIYUM METABOLIZMASI

Maternal kemik kitlesi Degisiklik yok
Serum kalsiyum (total ve iyonize) Azalir
Barsaktan emilim % 70-80 artar
Glomertuler kalsiyum filtrasyonu Artar

1-25 Dihidroksikolekalsiferol Artar

25 (OH) kolekalsiferol Degisiklik yok
PTH Degisiklik yok

PTHrP Artar



GEBELIK - MATERNAL KALSITRIOL YAPIMINDA ARTIS

* Aktif D vit. Metabolitleri D vit baglayici globuline

baglanarak dolasir.
* Gebelikte D vit baglayici globulin artmistir.

 Ostrojen, plasental laktojen ve PTH, renal 1 alfa

hidroksilaz aktivitesini uyarirlar.
* Plasentada kalsitriol yapiulir.

* Laktasyon maternal kalsitriol yapimini uyarir.



GEBELIKTE ENDOKRIN HASTALIKLAR

HIPOFIZ ADENOMLARI

— Semptomlar (Amenore, galaktore)
— Adenom capina gore (Mikro, makro adenom)

— Adenom tipine (Prolaktinoma vd)

LENFOSITIK HIPOFIZIT
HIPERTIROIDI
HIPOTIROIDI
DIABETES MELLITUS



GEBELIKTE ENDOKRIN HASTALIKLAR

* HIPOFIZ ADENOMLARI

— Adenom gapina gore

* Mikroadenom
— Gorme alani defekti: < % 1
— Bas agrisi: % 5
— Ciddi norolojik sekel: Yok

* Makroadenom
— Gorme alani defekti: % 20
— Bas agrisi: % 40-50

— Ciddi norolojik sekel: Var (Bitemporal
hemianopsi, gorme alani konsentrik daralmasi,
kor noktanin geniglemesi)



GEBELIKTE ENDOKRIN HASTALIKLAR

* HIPOFiZ ADENOMLARI
— IZLEM

* Mikro-makro adenom
— Gorme alani ayda bir gebelik boyunca yapilir
— Eger defekt minimal ise izleme gore dogum planlanir

— Semptomlar artiyorsa, fetus matur ise dogum yaptirilir. Degilse
TSR uygulanir veya bromokriptin tedavisi verilir.

— Radyoterapi kontrendikedir.

— Kavernoz sinuse invaze olanlarda fetusun durumu ne olursa olsun
gebelik sonlandirilir ve radikal tedavi yontemleri uygulanir.



GEBELIKTE ENDOKRIN HASTALIKLAR

* LENFOSITIK HIPOFIZITIS

— Gebeligin son doneminde veya postpartum

donemde gorulur.
— Etyolojide otoimmunite rol oynar.
— Hipofiz adenomlarindan ayrilamayabilir.
— Kortikosteroid tedaviden yararlanabilirler.

— Bu hastalar hipofiz yetmezligi agisindan

izlenmelidir.



GEBELIKTE ENDOKRIN HASTALIKLAR

* HIPOTIROIDI
— Hipotiroidide gebelik nadir olusabilir (oligoovulasyon)
— Tani konmus ve L-T4 tedavisi alanlarda genelde sorun olmaz

— Endemik iyot eksikligi olan bolgelerde yeterli iyot replasmani

kretinizmi onleme acgisindan buyuk onem tagsimaktadir.

— Tiroid hormon replasmani alan hipotiroidili hastalarda tedavi

gebelik boyunca kesilmemelidir.



GEBELIKTE ENDOKRIN HASTALIKLAR

* HIPERTIROIDI

— Normal gebelik:
* Guatr
* Kardiyak output artisi
* Periferik vazodilatasyon
 TBG artisi

* Eutiroid status



GEBELIKTE ENDOKRIN HASTALIKLAR

« HIPERTIROIDI
— Hipertiroidili gebelerin % 1-3’Unde komplikasyon gorulur.
— Abortus olasiligi artar (% 10-25 oraninda premature dogum)

— TSHRADb plasentayi gecerek fetusta guatr ve gecici neonatal hipertiroidi

olusturabilir.
— RAI tedavisi kontrendikedir.
— Propiltiourasil 300 mg/gun’un altindaki dozlarda guvenlidir.
— Dogum sonrasi bebek PTU toksik etkileri agisindan incelenmelidir.

— Yuksek doz gerekenlerde 2. Trimestrde operasyon planlanir (yuksek

doz iyot)



MODIFIYE WHITE SINIFLAMASI

A- Diyabetes Mellitus, DIYET + OAD

B- Baslama yasi > 20, diyabet yasi < 10 yil
C- Baslama yasi 10-19, diyabet yasi 10-19 yil
D- Baslama yasi < 10, diyabet yasi > 20 yil
E- Pelvik damarlarda kalsifikasyon

F- Nefropati

R- Proliferatif retinopati

FR- Nefropati +Proliferatif retinopati

G- Kotu obstetrik hikaye

H- Aterosklerotik kalb hastaligi



GEBELIKTE DIABETES MELLITUS SINIFLAMASI

 PREGESTASYONEL DIYABETES MELLITUS
— Tip 1 Diabetes Mellitus
— Tip 2 Diabetes Mellitus
— Sekonder Diabetes Mellitus
 GESTASYONEL DIYABETES MELLITUS
— Gebelikte Bozulmus glukoz Toleransi
— Tani konmamis onceden baslayan DM

— Tani konmamis onceden baslayan Bozulmus
glukoz Toleransi



NORMAL GEBELIKTE MATERNAL
METABOLIK DEGISIKLIKLER

— Aclik plazma glukoz duzeyi duser,
— Postprandial plazma glukoz duzeyi yukselir,

— Aclik ve postprandial plazma insulin
duzeyleri yukselir,

— Insiilin duyarlihgi azalir,
— Lipoliz artar.



GEBELIKTE GLUKOZ INTOLERANSI:

— Yeterli beta hucre rezervi olmayan kadinlarda BGT
gelisir,

— Oral glukoza 30 ve 60. dakikalarda insulin yaniti
azalrr,

— IV glukagona C-peptid yaniti azalir fakat proinsiilin
duzeyleri yuksektir,

— Daha once GDM oykusu olanlarda postpartum
beta hucre disfonksiyonu devam eder. Bunlarda
Tip 2 DM gelisme orani yuksektir.



DIYABETIK GEBEDE METABOLIZMA:

— Erken donemde KH toleransinin azalmasi insulin
duyarliliginin azalmasi ile paralel seyreder,

— Bu durum Tip 1 DM’lularda uygulanan insulin
dozu arttirilarak kompanse edilir.

— Gebelik, lipolizin artigi ile ketoza egilimi arttirir.
Orta derecede hiperglisemide fetusta exitus
orani yuksektir.

— Tip 2 DM’da gebelik éncesi Insiilin Direnci
genellikle vardir ve insulin yapimi artmistir.



DIYABETIN GEBELIK, FERTILITE VE
EMBRIYOGENEZE ETKISI:

— Plasentanin glikojen icerigi ve insulin baglama
kapasitesi artar (tirozin kinaz aktivitesi artisi ve iri bebek

olugsumu).
— Puberteden once diyabet gelisirse menars gecikebilir.
— Tip 2 DM’da PCOS insidensi yuksektir.

— Embriyogeneze etkili faktorler:
* Kotu metabolik durum
* TNF-alfa
* Serbest radikaller
* Arasidonik asit, miyo-inozitol
* Cinko



DIYABETIK KONTROL-MALFORMASYON
ILISKISI:

— Kan HbA1c duzeyi:
— 4-6 SD yuksek ise konjenital anomali 4 kat,
— 6 SD ve uzerinde ise 12 kat artmaktadir.

— Anomalilerin cogu 7. haftadan once olusmaktadir.

— Gebelik planlanmadan once metabolik kontrol
saglanmalidir.



FETAL BUYUMEYE DIYABETIN ETKISI:

— Maternal besin transferi artar (macrosomia).

— Dogum agirhgi ile beta hucre sekresyonu arasinda iliski
vardir (kord kani ve amnios sivisinda insiilin, C-peptid ve
proinsulin duzeyleri yuksektir).

— Postprandial glukoz duzeyi ile dogum agirligi arasinda iligki
vardir.

— IGF-1’in maternal-fetal besin transferini arttirdigi deneysel
calismalarda gosterilmistir (fetal insiiline bagiml etki).

— Maternal obezitede (GDM, Tip 2 DM) makrozomi orani 2 kat
fazladir.



FETAL PANKREAS GELISIMINE
DIYABETIN ETKISI:

— Beta hucre buyume ve replikasyonunu glukoz ve
Amino Asitler duzenler.

— Postnatal replikasyon sinirlidir.

— Kotu metabolik kontrol 16-26. haftalarda beta
hucre kitlesi ve insulin sekresyonunu arttirarak
fetal hiperinsulinemi olusturur.



GEBELIK VE DIYABET

HEDEFLER

* 1. TRIMESTR:

— Glisemik kontrol (AKS <90 mg/dl, TKS <126 mg/dlI,
HbA1c normal duzeyde olmal)

— Insiilin tedavisi gézden gecirilmelidir.
— Diyet duzenlenmelidir (folat)

— Komplikasyonlar arastirilmalidir (nefropati,
retinopati, vaskuler hast. vd )

— Sigara ve alkol yasaklanmal..
— Obstetrik inceleme + US
Bu donemde spontan abortus riski yuksektir !!!



GEBELIK VE DIYABET

HEDEFLER

* 2. TRIMESTR:

— Glisemik kontrol (AKS <90 mg/dl, TKS <126 mg/dl, HbA1c
normal duzeyde olmal).

— Insiilin tedavisi gézden gecirilmeli.
— Hipertansiyon (Alfa metil dopa, kalsiyum kanal blokerleri)
— Retinopati yonunden izlenmeli,

— Fetal monitorizasyon-US (18-26. haftalarda malformasyon,
kalb, buyume ve likor serebrospinalis agisindan)

— Obstetrik takip (infeksiyon, eklampsi)



GEBELIK VE DIYABET

HEDEFLER

* 3. TRIMESTR:

— Glisemik kontrol (AKS <90 mg/dl, TKS <126 mg/dl, HbA1c
normal duzeyde olmali)

— Insiilin tedavisi gézden gecirilmelidir.
— Fetal monitorizasyon-US (makrozomi ve amnios mayii)
— Maternal komplikasyonlar (preeklampsi, erken dogum)

Maternal mortalite:

Diyabetliklerde % 0.1-0.5 (nondiyabetiklerde % 0.01)
Diyabetik komplikasyon varliginda oran yukselir.



DIYABETIK GEBEDE INSULIN
GEREKSINIMI:

e 1. TRIMESTR:
— Tip 1 DM: 0.9 U/kg/giin
— Tip 2 DM: 0.9 U/kg/giin
« 2-3. TRIMESTR:
— Tip 1 DM: 1.2 U/kg/giin
— Tip 2 DM: 1.6 U/kg/giin



GDM TANI KRITERLERI

(Venéz glisemi; mg/dl):

Aclik 1. saat 2. saat 3. saat
Tarama testi >140
(50 gr, 24-28. hf)
Tani testi:
CARPENTER >95 >180 >155 >140
(1998) (100 gr)
WHO-IGT <140 >140 <200

(1985) (75 gr)
WHO-GDM >140 >200



DIYABETIK GEBEDE KLINIK RISKLER

— 25 yas ve uzerindeki kadinlar,
— Obezite,

— Ailede DM oykusu,

— Onceden DM anamnezi,

— Onceden makrozomi ve agiklanamayan gec
veya olu dogum,

— Glukozuri (enaz 2-3 kez)

— Yuksek riskli etnik grup



ANNEDEKI DIiYABETIN FETUSTA
OLUSTURABILECEGI KOMPLIKASYONLAR

* Konjenital malformasyonlar

* Makrozomi

* Buyumede gecikme

* Neonatal hipoglisemisi

* Respiratuar distres sendromu
* Hiperbilirubinemi

* Polisitemi



Yl KONTROL EDILMEMIS DIYABETIK
GEBENIN KOMPLIKASYONLARI

* Gebelige bagl hipertansiyon
* Kronik hipertansiyon

* Diyabetik ketoasidoz

* Piyelonefrit

* Hidramnios

* Erken dogum



TIP 1 DIYABETES MELLITUSTA

MALFORMASYONLAR
dénem DM’da risk orani Olustugu hafta
Malformasyon 4 7-8
Anensefali K )
Kaudal regresyon sendr. 212 5
Yarik dudak, damak 1,5 7
Ureter duplikasyonu 23 7
Renal agenez 6 7
Anorektal atrezi 4 7

Situs inversus 84 6



