Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

Ténkicy

Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi
7;:6/1/&&7_&

Uzman Goriis Derleme

PREGESTASTONEL DIYABET

Dr Gorkem Arica, Dr Dilek Buldum, Dr Zeki Sahinoglu, Dr Mehmet Zeki Taner
Diizenleme Tarihi:3 Eyliil 2024

Tanimlar

Diyabet, yetersiz insiilin salgilanmasindan veya hiicrelerin insiiline azalmis yanitindan dolay1 artmis kan
glukoz diizeylerinin goriildiigii durumu tanimlar.® Gebelikte sik goriilen bir endokrin bozukluk olup
gebelerin yaklagik %5’ini etkilemektedir.? Gebelikte diyabet ile ilgili pek ¢ok siniflandirma olsa da en
yaygin Kkullanilani Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan diyabetin nedeni ve baslangig
zamanmna gore olusturulan simiflamadir.® Bu smiflamada diyabet temel olarak gebelik éncesi var olan
(pregestasyonel) ve gebelikte tan1 konulan (gestasyonel) diyabet olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Pregestasyonel diyabet ise Tip 1 ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) olarak ikiye ayrilmaktadir. Gebelikte
diyabetten etkilenen kadinlarin yaklasik %87,5’i gestasyonel diyabet iken, %12,5’i pregestasyonel
diyabettir.?

Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM)’ta, pankreasta otoimmiin aktiviteye bagl insiilin salgilayan beta
adacik hiicrelerindeki yikim sonucu yetersiz insiilin salgilanir.* Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM) ise
insiilin salimmminda ve duyarliliginda azalma ile giden ve siklikla obezite ve metabolik sendrom ile
iligkili olan diyabet tipidir.®> Diinyada, degisen beslenme aligkanliklari ve yasam bigimi
degisiklikliklerine bagli olarak Tip 2 DM siklig1 artis gdstermektedir.>® Kistik fibrozis, alkolizm ve gen
mutasyonu gibi 6zel durumlara bagh olarak gelisen pankreas hasarinda da diyabet gelisebilir.> Otozomal
dominant gegis gosteren glukokinaz (GCK), HNF1A ve HNF4A genlerinin mutasyonunda ortaya ¢ikan
erken baslangi¢li diyabet, maturity onset diabetetes of the young (MODY) olarak adlandirilir. MODY
grubuna dahil HNF1B gen mutasyonunda ise pankreas agenezisi, genital sistem malformasyonlari ve
karaciger disfonksiyonu goriiliir.” Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ise gebelik oncesi agikar
diyabet tanis1 olmayan ve gebeligin ikinci veya l¢ilincii trimesterde diyabet tanis1 alan hasta grubunu

tamimlar.? Diyabet tanis1 koymak i¢in belirlenen kriterler Tablo 1°de 6zetlendi.



Tablo 1: ADA diyabet tani kriterleri®

- En az 8 saat siireli aclig1 takiben aglik kan glukozunun >126mg/dl (7 mmol/L) olmas1 Veya

- Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirtilen sekilde 75 gram sekerle yapilan OGTT'de 2. saat
kan glukozunun >200 mg/dl (11.1 mmol/L) olmas1 Veya

- HbAIC diizeyinin > 6.5% (48 mmol/mol) olmasi Veya

- Hiperglisemiye ait klasik semptomlar1 bulunan veya hiperglisemi krizi saptanan hastada herhangi

bir zamanda alinan plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl olarak saptanmasi (11 mmol/L).

Gebelikteki Fizyolojik Degisiklikler

Gebelikte, plasentadan salgilanan hormonlar ve maternal insiilin yanitindaki degisiklikler nedeniyle
hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi ve relatif a¢lik hipoglisemisi meydana gelir ve diyabet benzeri bir
durum olusur.? Bu degisiklikler bir yandan biiyiimekte olan fetusa kesintisiz besin destegi saglanmasina
katki saglarken diger yandan gebeligin ikinci trimesterden sonra anne ve fetusun artan enerji ihtiyacinin

karsilanmasina yardimci olur.®

Insiilin rezistansi, fizyolojik diizeylerdeki insiiline hedef dokudaki (6n planda iskelet kaslar1 ve yag
doku) azalmis yanit olarak tamimlanmaktadir.'® insiilin rezistans1 gebeligin &zellikle son iigayinda
gebelik 6ncesi doneme oranla belirgin artar.™ Artmus insiilin rezistanst ile paralel sekilde glukoza verilen
insiilin yanit1 da gebeligin son trimesterde ii¢ kata kadar artis gosterir.!* Bu degisiklikler annenin gebelik
oncesi metabolik durumu ile yakindan iligkilidir ve obezitesi olan annelerde normal kiloya sahip olanlara
kiyasla insiilin sensitivitesindeki azalis daha belirgindir.%!2 Artan bazal ve aclik insiilin seviyeleri ile
iliskili olarak gebeligin son trimesterde hepatik glukoz tiretiminde artis meydana gelir. Yemek sonrasi
artan plazma insiilin konsantrasyonu iskelet kas1 ve yag dokuda glukozun hiicre igine alinmasin artirir
ve hepatik glukoz iiretimini baskilar.® Obez hastalarda ise yemek sonrasi salgilanan insiilinin hepatik
glukoz iiretimi iizerindeki baskilayici etkisi azalmistir.#1? Bu durum gebeligin ileri haftalarinda insiilin
sensitivitesindeki azalmanin obez hastalarda daha siddetli oldugu fikrini desteklemektedir.® Obez
gebelerde insiilin sensitivitesindeki azalmanin bir diger sorumlusu da adipéz dokudan salgilanan
adipositokinlerin  yaratti§i  ‘metabolik inflamasyon’ durumudur.’®!* inflamasyon, TNF-alfa
konsantrasyonlarini artirarak insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) fosforilasyonu tiizerinden glukoz
transportunda azalmaya ve insiilin rezistansinda artmaya neden olur.’*'®'® Obez ve diyabetik
gebelerdeki kronik sistemik inflamatuar durum, artmis instilin rezistansina neden olmaktadir. Gebelikte
insiilin salgilanmasi, yanit1 ve glukoz transportunda meydana gelen degisiklikler dogumu takiben kisa

siire igerisinde gebelik dncesindeki durumuna geri déner.*’18

Ozetle, fetusa kesintisiz besin desteginin saglanmasi amaciyla gebelikte ortaya gikan ve artan ihtiyaci

kargilamak igin ikinci licaydan sonra belirginlesen degisiklikler, annede gegici bir diyabetik durum



yaratir. Bu durum, varolan prediyabetik durumun asikar hale gelmesine veya asikar diyabet varliginda
instilin ihtiyacinda artiga neden olmaktadir. Bu goriisii destekleyen bir diger durum da GDM tanisi alan
hastalarda yasamin ilerleyen yillarindaki artmig diyabet riskidir. Gebelikte meydana gelen
degisikliklerden, degisimin bireyin gebelik Oncesi metabolik durumu ile yakin iliskisi, insiilin
sensitivitesindeki azalmanin gestasyonel ve pregestasyonel diyabette benzer olmasi ve degisikliklerin
gebeligin sonlanmasini takiben hizlica gebelik 6ncesi doneme donmesi, diyabetik gebelerin yonetiminde

akilda tutulmasi gereken 6nemli noktalardir.

Maternal Morbiditeler

Pregestasyonel diyabet varliginda siklig1 artan maternal morbiditelerin baginda retinopati ve nefropati
gelmektedir.’®2 Diyabetik retinopati diinyada gérme kaybimnin en sik nedenidir ve siklikla uzun siireli
Tip 1 DM’ye bagh gelisir.?! Tip 1 DM’ye bagl retinopati gelisme riski 25 yildan uzun hastalikta
neredeyse %100’ii bulmaktadir.® Bu hastalarin yaklasik beste birinde ise korliik gelismektedir.® Retinada
erken donemde hafif non-proliferatif degisikliklerden vaskiiler permeabilite artig1 goriiliir, takip eden
siiregte damarlarin kollabe olmasi ile non-proliferatif degisiklikler siddetlenir ve yeni damar olusumu
ile proliferatif déneme girer.® Yeni damar olusumuna bagh kanama ve fibroz doku olusumuna bagl

cekilme retina dekolmanina neden olur ve siklikla geri doniissiiz gérme kaybi gelisir.®

Gebeligin retinopatiyi siddetlendirdigine dair calismalar mevcuttur. Olast mekanizmalardan sivi
retansiyonu, vazodilatasyon ve artmis kan akiminin retinal kapiller yataktaki otoregiilasyonu bozarak
retinopatiyi siddetlendirdigi iizerinde durulmaktadir.?>?® On yildan uzun diyabet varhg, gebelik dncesi
retinopatinin durumu, kronik hipertansiyon veya preeklempsi varligi ve glisemik durum gebelikte
retinopatinin ilerlemesi ile iliskili faktorlerdir.?>?? Pregestasyonel diyabet olan hastalar ideal olarak
gebelik oncesinde degerlendirilmeli (son 6 ay iginde degerlendirme yapilmamussa) ve gereklilik halinde
lazer fotokoagiilasyon ile tedavi edilmelidir.? Gebelikte, ilk trimesterde (son 3 ay igerisinde
degerlendirme yapilmamissa) ve 28. gebelik haftasinda retinopati agisindan degerlendirme
yapilmalidir.? Retinopati saptanan hastalar daha sik araliklarla takip edilmelidir.2® Gebelikte lazer
fotokoagiilasyon tedavisi, gebelik oncesi donem kadar etkindir ve gereklilik halinde uygulanmalidir.?*%*
Diyabet son donem bobrek yetmezliginin en sik nedenidir.® Gebeligin, normal bobrek fonksiyonuna
sahip diyabetik hastalarda nefropati gelisimi iizerine olumsuz etkisi olmadig1 belirtilmektedir.?®
Diyabetik nefropati varligi hipertansiyon, preeklempsi, diisiik dogum agirligi ve erken dogum haftasi ile
iliskilidir.® Bazal serum kreatinini 1.5 mg/dl iizerinde olan veya 24 saatlik idrarda protein atilim 3
gramin iizerinde olan hastalarda, gebelik son dénem bobrek yetmezligi gelisimi riskini artirmaktadir.?*
Diyabetik nefropatide bobrek fonksiyonlari spot veya 24 saatlik idrarda albiimin-kreatinin orani
hesaplanarak degerlendirilir.®® <30 mg/g (<3 mg/mmol) normal-hafif artrs, 30-299 mg/g (3-29
mg/mmol) orta derecede etkilenmis ve > 300 mg/g (>30 mg/mmol) siddetli artmis olarak kabul edilir.?®

Gebelikte eGFR hesaplanarak bobrek fonksiyonlarmin takibi 6nerilmemektedir.? Bes gram/giin



iizerinde proteiniiri saptanan gebelere, antikoagiilan proteinlerin kayb1 ve hipoalbuminemiye bagh kan
vizkozitesindeki artis gz oniinde bulundurularak tromboproflaksi baglanmas: diisiiniilmelidir.? Protein
atiliminin gebeligin son trimesterde yaklasik 2 ila 3 katina ¢ikmasi, preeklempsinin tanis1 konusunda

karigiklik yaratmaktadir.?

Kronik hipertansiyon (20. gebelik haftasindan once kan basincinin >140/90 mm/Hg olarak tespit
edilmesi), pregestasyonel diyabete sahip gebelerde %5-10 oraninda goriilmekte olup altta yatan
nefropati ile iliskilendirilmektedir.>?” Hipertansiyon, plasental yetmezlik, fetal gelisim kisithiligi (FGK),
preeklempsi, dekolman plasenta, 6lii dogum ve maternal inme riskinde artis ile iliskilidir.?® ideal olarak,
gebelikten 6nce normal kan basinci kontrolii saglanmali, gebelik dncesi anjiyotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitorii veya anjiyotensin II receptor blocker (ARB) kullanan hastalarin ilaclart kesilerek

gebelige uygun antihipertansif tedavi baglanmalidir.282°

Aterosklerotik degisikliklere bagli maternal kalp hastaliklari, reprodiiktiif ¢cagin ge¢ doneminde gebe
kalan ve 10 yildan uzun DM &ykiisii olan hastalarda goriilebilmektedir.’ Bu hastalara
elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi ile maternal kalp degerlendirmesi yapilmasi yaygin bir
yaklagimdir.®?* Aterosklerotik degisikliklere bagli maternal kalp hastalig1 bulunan hastalarm gebelikleri
riskli olmakla birlikte, yakin takip altinda basarili gebelik sonuglari bildirilmektedir.® Yine de gebelik
Oncesi bilinen koroner arter hastaligi, gebelikte siddetlenerek miyokard enfarktiisii ve 6liime neden

olabilecegi i¢in, prekonsepsiyonel donemde riskler aile ile paylasiimalidir.*

Diyabetik noropati ve gebelik, iizerinde az ¢aligilmig bir alandir. Noropati siklikla gastropareziye bagh
artmig bulant1 ve kusma ile belirti verir.3! Gebeligin noropatiyi siddetlendirmedigi kabul edilmektedir.*?
Distal simetrik polinoropatide siddetlenme gibi degisikliklerin de kisa siireli ve gegici oldugu
bildirilmistir.?3!  Gastroparezi, hipoglisemi ataklarinin gelismesine ve diyabet yodnetiminin
zorlagmasina yol agabilir. Bu hastalarda gastrik bosalma hizinin artirilmasi amaci ile metoklopramid

kullanilabilir.?*

Diyabetik Ketoasidoz

Gebelikte diyabetik ketoasidoz, pregestasyonel diyabetli gebelerde (siklikla Tipl DM) nadir gériilen ve
acil tedavi gerektiren bir durumdur.®® Her ne kadar ge¢miste ketoasidoza baglh fetal kayip sikliginin
yiiksek oldugu ve gilintimiizde sikligin azaldig: bildirilse de diyabetik gebelerde fetal kayip nedenleri
arasindaki O6nemini korumaktadir.>**® Gebelikte insiilin rezistansindaki artis, diyabetik ketoasidoz
insidansindaki artisin nedeni olarak goriilmektedir.?* Risk faktorleri arasinda enfeksiyonlar, tani
almamis yeni baslangigh diyabet, tedaviye uyumsuzluk, insiilin pompasinda tikaniklik, tekrarlayan
kusmalar, antenatal kortikosteroid kullanimi ve B-mimetik tokolitik ajanlar ile tedavi yer

almaktadir.®** Ketoasidozun klinik bulgular1 dehidratasyon, abdominal agr1, bulanti ve kusmadir.%?!



Siddetli ketoasidozda bunlara ek olarak hiperventilasyon, suur bulanikligi, hipotansiyon ve nefeste keton
kokusu goriilebilmektedir.® Bu hastalarda laboratuar tetkiklerinde hiperglisemi varligi (glukoz >200 ila
300 mg/dl) ve baz agiginin -4 mEq/L ve iizerinde olmasi ile tan1 dogrulanir.® Diyabetik ketoasidoz,
siklikla kardiyotokografide giiven vermeyen fetal kalp hiz1 traseleriyle iligkilidir ve metabolik asidozun

diizeltilmesi ile vakalarin ¢ogunda diizelme goriiliir.?! Diyabetik ketoasidoz tedavisi Tablo-2’de

dzetlendi.

Tablo 2: Gebelikte diyabetik ketoasidoz tedavisi®?*

Baslangi¢c Donemi (6-24 saat)

Diizelme Donemi

Genel Nedeni arastir, damar yolu ag. Nedene yonelik tedaviye devam et.
Mesane kateteri yerlestir. Damar i¢i voliim diizeltildikten sonra
Hastanin bilinci kapali ise nazogastrik tiip tak. sondayi gek.

Sivilar 1. saatte 1-2 litre 0.9% NaCl uygula. Devaminda En az 48 saat siireyle 100 mL/saat hizda
5-8 litre s1viya ulasilana kadar 500 mL/saat hizda 0.9% NaCl infiizyonuna devam et.
inflizyona devam et. (Serum sodyum yiiksekligi

durumunda 0.45% NaCL kullanilabilir)

Insiilin Bolus 20 U insiilin uygula ve 5-10 U/saat hizda Asidoz diizeldiyse ve plazma glukozu

inflizyona devam et. <160 mg/dL ise insiilin inflizyonu
0.7-2 U/saat hiza disiilebilir.

Glukoz Plazma glukozu <250 mg/dL oldugunda
0.9% NaCl'ye 5% dekstroz ekle.

Potasyum  Serum potasyum diizeyi normal veya diisiikse, 1 hafta boyunca

saatte 20 Eq KCl infiizyonu yap. oral potasyum takviyesi ver.
Serum potasyum diizeyi yiiksekse, normal diizeye
ulasincaya kadar bekle ve ardindan
saatte 20mEq KCl infiizyonu yap.
Her 2-4 saatte bir serum potasyum diizeyine bak.
Bikarbonat pH <7.1 ise IV siviya 1 ampul bikarbonat

(50mEQq) ekle, pH >7.1 oluncaya kadar tekrarla.

Fetal Morbiditeler

Insiilinin kesfinden bu yana, diyabetik gebeliklerde perinatal mortalite 30 kat azaldi.® Buna ragmen
giiniimiizde diyabetik olmayan gebeliklerle kiyaslandiginda, mortalitenin 3 kat fazla oldugu
bildirilmektedir.®="3 Pregestasyonel diyabetli gebeliklerde diisiik, konjenital anomaliler ve fetal gelisim
kisithiliga riskleri artar.® Perinatal mortalitenin birincil sebebi konjenital anomalilerdir.® Tarihsel Gneme
sahip White siniflamasinin kullanimi, kronik hipertansiyon, retinopati, nefropati ve koroner arter
hastalig1 gibi vaskiiler hastaliklarin varliginin olumsuz gebelik sonuglarini 6ngérmede daha basarili

olmasi nedeniyle 6nerilmemektedir.*04



Abortus
Pregestasyonel diyabete sahip gebelerde spontan abortus riski artar ve bu artis perikonsepsiyonel kan
glukoz diizeyleri ile yakindan iligkilidir.*?*® Perikonsepsiyonel donemdeki kotii metabolik durumun

embriyogenez iizerindeki olumsuz etkisi, spontan abortustaki artigin nedenidir.®

Konjenital Anomaliler

Pregestasyonel diyabet ¢ok sayida dogumsal defektin sikligini artimaktadir. Bunlarin basinda sakral
agenezi, holoprozensefali, ekstremite defektleri, heterotaksi, trunkus arteriozus, atriyoventrikiiler septal
defekt ve tek ventrikiil kompleksi gelmektedir.** GDM’de benzer risk artiginin saptanmamasi,
prekonsepsiyonel glisemik durumun embriyogenez-organogenez iizerine olumsuz etkilerine atfedilir.
Devamindaki galigsmalar, prekonsepsiyonel glisemik durum ile dogumsal defektler arasinda yakin iligki
oldugunu ortaya koymustur.>4¢ HbAlc diizeyi %5-6 arasindayken risk normal gebeliklere yakinken,
%6.3’1in tizerindeki degerlerde risk artig1 baglamakta ve HbAlc diizeyi %10 civarindayken konjenital
anomali siklig1 %20-25’e ¢ikmaktadir.*®*4’ Yakin zamanli yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglara

ulasilmistir.48

Obstetrik ve Neonatal Morbiditeler

Glukozun plasental gecisine bagli fetal hiperglisemi ve pankreatik B-hiicre uyarilmasinin fetus ve
yenidogan iizerine ¢ok sayida etkisi bulunmaktadir. Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorlerinin
bliylime iizerindeki artirict etkisi, fetal biiylimenin uyarilmasina ve 6zellikle yag doku artigina neden
olmaktadir. Diyabetik gebeliklerde plasental lipit transportunda gorev alan genlerin aktivasyonu, artmis
plasental lipid transferine ve artan substratin fetal yag dokusunda birikimine neden olur.***° Tiim bu
etkilere bagli olarak diyabetik gebeliklerde makrozomi riski normal gebelere kiyasla artar.® Erken
gebelikte diyabetin arastirildigi DIEP (Diabetes In Early Pregnacy) ¢alismasinda, 1. trimester tokluk kan
sekeri ve HbAlc diizeyleri ile dogum agirhg arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.®® Ayni
calismada, dogum agirligi ile en gii¢lii korelasyonu gosteren faktoriin son trimester tokluk kan sekeri
diizeyleri oldugu bildirildi.®* Postprandial glukoz diizeyleri ile makrozomi iliskisinin incelendigi bir
bagka ¢alismada, benzer sekilde aglik kan sekeri diizeylerine kiyasla 32. gebelik haftasina kadarki tokluk
kan sekeri diizeylerinin makrozomi ile en yakin iliskili faktor oldugu bildirildi.>? Large for gestational
age (LGA), gebelik haftasina gore dogum agirliginin 90. persantilin {izerinde olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Biiyiime cizelgelerinin LGA’y1 6ngérmedeki etkinliklerinin kiyaslandigi bir
calismada Fetal Medicine Foundation (FMF) tarafindan belirlenen ¢izelgenin, Headlock ve National
Institutes of Child Health and Human Development (NICHD) gizelgelerine kiyasla daha yiiksek 6ngorii
degeri tasidigi bildirildi.>® Cizelgelerle HbAlc diizeylerinin birlikte kullanilmasi ongorii giiciinii

artirmaktadir.>



Makrozomi ve degisen yag doku kompozisyonuna bagl viicut degisiklikleri nedeniyle diyabetik
gebeliklerde dogum travmasi sikligi artar. Brakiyal pleksus hasari, fasyal sinir hasari, humerus veya
klavikula kiriklari ve sefalohematom en sik goriilen dogum travmalaridir.® Diyabetik ve diyabetik
olmayan gebeliklere ait dogumlarda omuz distosisi sikligini arastiran bir ¢alismada, tim dogum
agirliklarinda omuz distosisi riski diyabetik olmayan gruptan yiiksek bulunmustur.>* Diyabetik grupta
4250 gramin iizerindeki dogum agirliginda omuz distosisi riski %21.8 olarak saptanmis ve tahmini
dogum agirligr >4250 gram olan diyabetik gebeliklerde sezaryen ile dogumun kuvvetle onerilmesi
gerektigi bildirilmistir.>* Erken bagslangigli ve siki glisemik kontroliin, diyabetik gebeliklerde obstetrik

komplikasyon oranlarini azalttig1 bildirilmektedir.>®

Kotii kontrollii diyabetin olumsuz neonatal sonuglari arasinda hipoglisemi, respiratuar distres sendromu
(RDS), polisitemi, elektrolit bozukluklari, hiperbilirubinemi ve hipertrofik kardiyomiyopati

956 Hiperglisemi, fetal eritropetin iiretimini uyararak polisitemiye neden olmaktadir.®

bulunmaktadir.
Diyabetik gebeliklerdeki polisitemi ve preterm dogum oranlarindaki artis, hiperbilirubineminin 6énde
gelen nedenlerindendir.® Asimetrik septal hipertrofi ve miyometrial kallik artis1 diabetik gebeliklerde
%30’lara varan oranda saptanmakta ve siklikla ilk 1 y1l iginde kaybolmaktadir.®® lyi glisemik kontrollii
diyabetik gebeliklerde dahi interventrikiiler septum kalinliginda anlamli artis bildirildi.>® Diyabetik ve
diyabetik olmayan gebeliklerdeki 6lii dogumlarin karsilastirildigr bir calismada, diyabetik annelere ait
o6li fetuslarda kardiyomegali sikliginin arttig1 ve bu durumun 6lii dogum oranlarindaki artisin bir sebebi
olabilecegi belirtilmistir.®° Pregestasyonel diyabetin erken gebelik déneminde kardiyak fonksiyonlar

iizerine etkisini degerlendiren bir calismada, kotii kontrollii diyabetin miyokard diastolik fonksiyonunu

olumsuz etkiledigi saptand1.®

Diyabetik gebeliklerde amniyotik sivida fosfatidilgliserol iiretimi diyabetik olmayan gebeliklere kiyasla
yaklasik 10 giin gecikmeli gerceklesmektedir.52% Alveolar siirfaktanlarin {iretimindeki bu gecikme
artmig RDS oranlart ile iligkilidir. Diyabetik olmayan gebeliklerde 37. gebelik haftasi civarinda erisilen
fosfolipid diizeyleri ve akciger matiirasyonu, diyabetik gebeliklerde yaklagik 10 giin gecikme ile 38-39.
haftalar1 bulmaktadir.®? Elektif dogum karar1 alimirken, fetal kayip riski de gdzoniinde bulundurularak

39. gebelik haftasinin tamamlanmasi hedeflenmelidir.®

Pregestasyonel diyabete bagli uzun donem sonuglar arasinda artmis metabolik sendrom, bozulmus

glukoz toleransi ve obezite riski sayilabilir.*5’

Yonetim
Pregestasyonel diyabetin yonetiminde temel hedef, gebelik Oncesi optimal kan sekeri diizeyi

saglandiktan sonra gebelik planlanmasi, gebelikte siki kan sekeri kontrolil ve fetal iyilik hali takibi ile



term gebelige ulasilmasi ve postpartum dénemde yeterli danigmanlik ve kontrasepsiyonun saglanmasi

olarak Ozetlenebilir.

Prekonsepsiyonel
Prekonsepsiyonel donemde optimal kan glukoz konsantrasyonun saglanmasinin, embriyotoksisitenin
onlenmesinde, perinatal olumsuz sonuglarin azaltilmasinda, anne ve yenidoganin uzun vadeli

komplikasyonlardan korunmasindaki 6nemi ¢ok sayida ¢alisma ile ortaya konuldu.!

[k vizitte, hastanin diyabet hastaligi tamisinin siiresi, eslik eden hastaliklar1 ve diyabete bagh
komplikasyonlar (nefropati, ndropati, gastroparezi, ketonemi, hipoglisemi, retinopati, hipertansiyon ve
arteriel tikayici hastalik) sorgulanarak detayli anamnez alinmalidir. Laboratuar testlerinden HbAlc,
tiroid fonksiyon testleri (TFT), kan kreatinini, tiriner albiimin-kreatinin veya protein-kreatinin orani
tetkikleri istenmelidir.®24688° Risk faktorleri varliginda kan lipid profili de laboratuar tetkiklerine
eklenmelidir.?*®®  On yildan uzun hastalik varli§1 veya 35 yas iistiindeki hastalarda EKG ile bazal
kardiyak degerlendirme yapilmasi Onerilmektedir.®?#%° Gebelik planlamasi yapan hastamin HbAlc
diizeyi <%6-6.5, aglik plazma glukozu diizeyinin 90-126 mg/dl araliginda olmasi
hedeflenmelidir.224%°7 HbAlc diizeyi >%10 olan hastalara artmis konjenital malformasyon riski
aciklanmali ve hedeflenen HbAlc diizeyine ulasilincaya kadar gebe kalmamasi tavsiyesinde

bulunulmalidir.?

Viicut kitle indeksi >27 kg/m? olan hastalara, gebelik dncesi uygun kilo araligina ulagmasi yoniinde
tavsiyede bulunulmali ve diyetisyene yonlendirilmelidir.?”* Hastamin kronik hipertansiyon ve
hiperlipidemi nedeniyle kullanmakta oldugu ACE inhibit6rii, ARB veya statin grubu ilaglar varsa,
ilaglar degistirilmeli ve tedavi gebelik dénemine uygun olarak yeniden diizenlenmelidir.®?**° Retinal
degerlendirme igin goz hastaliklar1 konsiiltasyonu istenmelidir.22*%® Kan kreatinini ve iiriner albiimin-
kreatinin oran1 ve GFR degerlendirmesi sonucu bozulmus renal fonksiyon saptanan hastalar nefrolojiye
konsiilte edilmelidir.??* En az 400 mcg folik asit baglanmalidir.?*%*7° 5 mg gibi daha yiiksek dozlar
oneren kilavuzlar da bulunmaktadir.? ADA tarafindan giinliik 150 mg iyot alimi da 6nerilmektedir.®
Gebelik oOncesi damigmanlik ve bakim igin cesitli cemiyetler tarafindan diizenlenen, yapilmasi

gerekenlerin 6zetlendigi akis semalar1 mevcuttur, %70

Antenatal
Antenatal ve intrapartum bakim siirecleri, endokrionoloji ve maternal-fetal tip uzmanindan olusan bir
ekibin bulundugu, dogum, anestezi ve yenidogan bakimi hizmetlerinin giiniin her saatinde aktif oldugu

bir merkezde yiiriitiilmelidir.?"*



Birinci trimester muayenesinde, son 3 ay iginde retinopati agisindan degerlendirme yapilmamis ise
retinal degerlendirme istenmelidir.>?*% Son 3 ay igerisinde renal fonksiyonlara ait degerlendirme
yapilmamissa, ilk vizitte nefropati agisindan 24 saatlik idrarda protein ve kreatinin klirensi bakilarak
renal degerlendirme yapilmalidir.2?* Gebelik takibinde oOnerilen rutin asemptomatik bakteriiiri
taranmasi, diyabetik gebelikler icin de gecerlidir.?! Ilk vizitte rutin laboratuar tetkiklerinin yaninda

HbAlc ve TFT de istenmelidir.?* Ultrasonografi ile gebelik haftasi tayini yapilmalidir.

Tip 2 DM’li gebelikler i¢in insiilin gereksinimi gebelik dncesi dénem ile benzerdir.”? Tip 1 DM’li
gebeliklerde ise kilogram basina 0.9 iinite ek insiilin ihtiyaci gerekebilir.”? Gebeligin ilk trimesterinde
bulantt ve kusma nedeniyle hipoglisemi ataklarinin goriilme sikligi artar ve insiilin dozu ve
zamanlamasinda diizenleme yapilmasi gerekebilir.?! Gebelikte oral hipoglisemik ajan kullanimu ile ilgili
artan veriye ragmen genel yaklagim oral hipoglisemik ajanlarin kesilerek insiilin tedavisinin baglanmasi
seklindedir. Oral hipoglisemik ajanlardan glibiiridin neonatal hipoglisemi ve makrozomi riskinde artisa
neden oldugu bildirildi ve bu nedenle kullanimi 6nerilmemektedir.”*”® Metformin kullanimina ait
sonuglar geligkilidir.®>"® ADA ve Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Cemiyeti (ACOG) yeterli etkinligi
gosteremeyecedi gerekcesiyle gebelikte metformin kullanimini  dnermemektedir.?% NICE ise
metforminin prekonsepsiyonel donem ve gebelikte insiiline alternatif olarak kullanilabilecegini
bildirmektedir.2 Giinliik 30 dakikalik fiziksel aktivitenin kan glukozunda azalma saglanmasina yardimc1

oldugu gosterildi.”

Insiilin tedavisinde temel amag, giinliik kan glukoz diizeylerinin diyabetik olmayan hasta grubu ile
benzer olmasinin saglanmasidir. Bu amagcla kisa ve orta-uzun etkili insiilinler kullanilmaktadir. En sik
kullanilan kisa etkili instilinler lispro (Humalog) ve aspart (Novorapid), uzun etkili insiilinler ise detemir
(Levemir) ve glarjindir (Lantus). Gebeligin 10. haftasina kadar insiilin ihtiyacinda %15’e kadar iliml
bir azalma goriilebilirken devaminda insiilin ihtiyaci artarak 36. gebelik haftasinda 2,5-3 katina ¢ikarak
pik noktasina ulasir.”® Gebelik haftalarina gore ortalama insiilin ve kalori ihtiyaglar1 ve hedef glukoz
konsantrasyonu diizeyleri Tablo-3 ve Tablo 4’te 6zetlendi. Aralikli kan glukozu monitorizasyonu
(BGM) ve gercek zamanli siirekli glukoz monitorizasyonunun (CGM) karsilastirildignt CONCEPTT
caligmasinda, yiiksek doz insiilin kullanan Tip 1 DM’li hastalarda BGM’ye kiyasla CGM, LGA dogum,
neonatal hipoglisemi, yenidogan yogun bakim {initesine yatis oranlarinda azalma ve daha disiik
ortalama kan glukoz seviyeleri ile iligkili bulundu.” NICE, Tip 1 DM’li tiim gebelere hedef glukoz
seviyelerini yakalamadaki basarisi ve yenidogan donemi ile ilgili sonuglari iyilestirmesi nedeniyle CGM
ile takip seceneginin sunulmasini énermektedir.? Tip2 DM’li gebelere ise yeterli ¢alisma olmamasi

nedeniyle rutin CGM ile kan glukoz diizeyi monitorizasyonu yapilmasi énerilmemektedir.®



Tablo 3: Diyabetik gebelerde giinliik insiilin ve kalori hesaplamasi igin dneriler

Insiilin Ihtiyaci Kalori Ihtiyaci
BMI <30 kg/m2 BMI >30 kg/m2
Birinci Trimester 0.7-0.8 U/kg/giin 30 kcal/kg/giin 24 keal/kg/giin
Ikinci Trimester 0.8-1 U/kg/giin 35 kcal/kg/giin 25-30 kcal/kg/giin
Ucgiincii Trimester 0.9-1.2 U/kg/giin 35 keal/kg/giin 25-30 keal/kg/giin

Tablo 4: Diyabetik gebelerde hedef kan glukozu diizeyleri
Glukoz (mg/dl)

Aclik 70-95
Prepandial 60-100
1. saat 110-140
2. saat 100-120
Gece 60-100

Ortalama 100

HbALc’nin son 90 giinlik doneme ait ortalama glukoz diizeylerini yansitmasi, hipo ve hiperglisemi
ataklarim saptayamamasi ve gebelikte artan eritrosit dongiisiine bagh diizeylerinde azalma olmasi

nedeniyle kan glukoz diizeyi monitorizasyonu amactyla kullanilmasi énerilmemektedir.8

Artan konjenital yapisal malformasyonlar nedeniyle ilk trimester anatomi taramasi yapilmasi
onerilmektedir.” ilk {icay andploidi tarama testi yapilirken pregestasyonel diyabet varligi nedeniyle risk
uyarlamasi1 yapilmalidir. Pregestasyonel diyabetli gebelerde, PAPP-A diizeylerinin normal gebe
poplilasyonuna kiyasla daha diisiik oldugu ve yapilan risk uyarlamasinin testin yakalama ve yalanci
pozitiflik oranlarinda azalmaya neden oldugu bildirildi.?8 Maternal kanda hiicre dis1 serbest fetal -
DNA testinin pregestasyonel diyabetli hasta grubundaki etkinligi ile ilgili ¢calisma bulunmamakla
birlikte artan obezite oram nedeniyle testin basarisiz sonug verme olasiliginin artmasi beklenmektedir.®
NICE, ADA ve ACOG tarafindan hazirlanan kilavuzlarda pregestasyonel diyabetli hasta grubunda
preeklempsi profilaksisi amaci ile diisiik doz aspirin baglanmas1 6nerilmekle birlikte, 6neriler arasinda
bazi farkliliklar mevcuttur. NICE ilk trimesterin sonunda 75-150 mg, ACOG ise 12-28 gebelik haftalari
arasinda 81 mg aspirin baslanmasim onermektedir.?*®® ADA ise 100 mg altindaki dozlarin erken
baslangigli preeklempsinin engellenmesinde etkili bulunmamasi nedeniyle 12-16. gebelik haftalar
arasinda 100-150 mg aspirin baslanmasimi 6nermektedir.%® U.S Preventive Services Taskforce (USPST)
tarafindan 2014 yilinda yayimlanan rehberde, preeklempsi gelisme riski yiiksek hasta grubuna 12-28
gebelik haftalar1 arasinda diisiik doz (81mg) aspirin baslanmasi Onerilmis ve ayni oneriler ACOG
rehberinde de yer aldi.3 2023 yilinda yaymlanan ve 2010-2018 yillar1 arasindaki 224,065
pregestasyonel diyabetli gebeligin degerlendirildigi ¢alismada, USPST rehberi yaymnlanmadan 6nceki
(2010-2013) ve sonraki déneme (2015-2018) ait gebelikler karsilastirilmis ve rehber yayinlandiktan

sonraki doneme ait gebeliklerde gebeligin hipertansif hastaliklarinin goriilme orani daha yiiksek



bulunmustur ([aOR], 1.25. [95% CI, 1.22-1.29]).% Bu risk artigtyla ilgili olarak, diyabetik hasta
grubunda aspirinin preeklempsiyi 6nlemede etkinlik gostermiyor olabilecegi ve giincel calismalarla
beraber degerlendirildiginde daha yiiksek dozda ve daha erken haftada aspirin baslanmasinin gerekli

olabilecegi yorumunda bulunulmustur.

Ikinci trimesterde major yapisal anomalileri ve dzellikle kardiyak defektleri saptamak amaci ile 18-22.
gebelik haftalar1 arasinda detayli sonografik inceleme yapilmasi dnerilmektedir.2%*"° Bu hastalarda fetal
ekokardiyografik degerlendirme yapilmasi da gézoniinde bulundurulmalidir.?#7 Insiilin ihtiyacindaki
artis gz oniinde bulundurularak daha sik doz ayarlamasi yapilmalidir.?t™ Fetal gelisim 3-4 haftalik
araliklar ile takip edilmelidir.?! Olas1 erken dogum eylemi nedeniyle antenatal kortikosteroid uygulamasi
yapilmasi halinde kan sekeri regiilasyonun 5 giin siireyle bozulabilecegi ve ek insiilin dozlarimin
gerekebilecegi akilda bulundurulmalidir.?4# Bu siiregte yakin kan glukozu takibi amaci ile yatish takip
oOnerilebilir. Yeterli anatomik degerlendirme yapilamayan hastalarda agik ndral tiip defektini saptamak

amaci ile maternal serum tarama testi istenebilir.2-7°

Uciincii trimester basinda 28. gebelik haftasinda diyabetik retinopati muayenesi tekrarlanmalidir.? Fetal
gelisim ve amniyotik sivi voliimii, gelisim kisitliligi gibi riskli durumlar ile komplike olmamig
gebeliklerde 32. gebelik haftasina kadar 4 hafta araliklar takip edilmelidir.2?* Son trimesterdeki
antenatal takibe iliskin farkli 6neriler mevcuttur ve yontemlerin birbirlerine iistiinliikleri ile ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir. NICE 28-36. gebelik haftalar1 arasinda 4 haftada bir fetal gelisim ve amniyotik
siv1 takibi yapilmasini dnermektedir.? 38. gebelik haftasindan énce rutin fetal iyilik hali degerlendirmesi
(non-stress test (NST), biyofizik profil, umblikal arter doppleri) yapilmasini énermemektedir.? ACOG
ise antenatal iyilik hali degerlendirmesinin 32. gebelik haftasindan itibaren haftada 1 veya 2 defa
biyofizik profil veya NST ile yapilmasini 6nermektedir.?* Fetal gelisim kisithihigi gibi ek risk
faktdrlerinin varliginda fetal iyilik hali degerlendirmesine daha erken haftada baslanabilir.??47® Kan
sekeri regiilasyonundaki bozulmalar fetal iyilik halinde bozulmalara neden olabilecegi i¢in bozulmus
kan sekeri profili varliginda fetal iyilik hali testlerinin sikliginin artirilmasi diisiiniilebilir.?* Kullanilan
tim degerlendirme yontemlerinin  fetal kaybin Ongoriilmesi ve Onlenmesindeki etkinligi

kanitlanmamustir.248°

Dogum sekli ve zamanlamas

Diyabetik gebeliklerde dogum seklinin planlamasinda, artmis omuz distosisi riski nedeniyle tahmini
dogum agirligi Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)’ya gore 4000 gram, ACOG’a gore
4500 gramin iizerindeki gebeliklere elektif sezaryen ile dogum onerilmelidir.?*®” NICE ise makrozomik
fetus tespit edilen gebeliklerde hasta ile vajinal ve sezaryen dogumun getirecegi fayda ve risklerin

paylasilarak dogum seklinin belirlenmesi gerektigini belirtmistir.?



Maternal hiperglisemi artmis intrauterin 6lim riski ve polisitemi, hiperbilirubinemi ve RDS gibi
olumsuz neonatal sonuglarla iligkilidir.®®” Fetal kayip riski ve preterm dogumun getirecegi
komplikasyonlar goz oniinde bulundurularak dogum i¢in uygun gebelik haftasi belirlenmelidir.?*
Komplike olmamis gebeliklerde NICE 37*°-38" gebelik haftalar1 arasinda elektif dogum indiiksiyonu
ve endike oldugu durumlarda sezaryen ile dogum onerilmesi tavsiyesinde bulunmustur.? ACOG ise
diyabetik gebelerin, komplike olmayan iyi kontrollii diyabette 39*°-39*¢, vaskiilopati,nefropati, kotii
kontrollii diyabet ve 6lii dogum dykiisii varliginda ise 36*°-38*° gebelik haftalari arasinda dogurtulmasi
gerektigini belirtmektedir.?* FIGO tarafindan 6nerilen akis semas1 Tablo-5te gosterildi. Vajinal dogum
icin takip edilen hastalarda artmis tahmini fetal agirlik, dogumun 2. evresinin uzamasi ve miidahaleli

dogum gerekliliginin artmig omuz distosisi riski ile iligkili oldugu bilinmelidir.?*

Tablo 5: Pregestasyonel ve gestasyonel diyabetik gebelerde dogum zamanlamast

38-39 hafta
<3800 gram ya 3800-4000 >4000
da gebelik haftasi gramyada gram
ile uyumlu fetal LGA
agirhk
-Kota glisemik
kontrol
-Uyumsuzluk —> Evet
-Oli dogum
hikayesi
-Vaskdiler hastalik
v
Hayir
¢ v v
40-41 haftaya kadar Dogum Elektif sezaryen ile

takip indiksiyonu dogum oner




intrapartum
Diyabetik gebelerin siklikla insiilin kullanmasi ve yenidoganda artmis hipoglisemi riski nedeniyle
dogumun hastalara uygun bakimin saglanabilecegi, 24 saat ileri neonatal resiisitasyon becerisine sahip

ekiplerin bulundugu hastanelerde gergeklestirilmesi 6nerilmektedir.?2%24

Dogum eyleminin takibi sirasinda saat basi kapiller plazma glukoz monitdrizasyonu yapilmasi
onerilmektedir.2%*, NICE 70-126mg/dL hedef glukoz seviyelerini dnerirken, ACOG 70-110 mg/dL
araligini 6nermektedir.>?* Maternal kan glukoz konsantrasyonunun siki kontrolle belirli bir aralikta
tutulmasi neonatal hipogliseminin 6nlenmesi acisindan 6énemlidir. Hedeflenen aralik en iyi intrapartum
insiilin infiizyonu yapilarak saglanir.2?*?* Intrapartum intravendz insiilin infiizyonu ydnetimi Tablo-6’da
gosterilmistir. Kadinlara, intrapartum donemde bazal veya uzun etkili insiilinlerini almamalari
soylenmelidir. ACOG, pregestasyonel diyabetli kadinlarda siirekli intrapartum elektronik fetal

monitdrizasyon yapilmasim dnermektedir.?*

Tablo 6: Intrapartum insiilin infiizyonu protokolii

Kapiller kan glukozu(mg/dl) Insiilin infiizyon hizi1(U/sa) Intravendz s1vi (125ml/sa)
<80 inflizyon durdurulmali %S5 Dekstroz Laktat Ringer
81-100 0.5 %?5 Dekstroz Laktat Ringer
101-140 1.0 %5 Dekstroz Laktat Ringer
141-180 15 Normal salin
181-220 2.0 Normal salin
>220 2.5 Normal salin
Postpartum

Dogumu takiben insiilin ihtiyac hizli bir sekilde yaklasik %35 oraninda azalir.®8 Bu nedenle postpartum
doénemde hipogliseminin 6nlenmesi amaciyla kisa ve orta-uzun etkili insiilin dozlar1 yar1 yariya veya
iicte iki oranda azaltilmalidir.* Anne ve ¢ocuk iizerine olumlu etkileri nedeniyle emzirme tesvik
edilmelidir.2#598 Tip 2 DM’li emziren lohusalarda gebelik dncesi veya gebelik sirasinda kullandiklart
metformin tedavisine devam edilebilir.? Diyabetik lohusalara emzirme, diizensiz uyku ve beslenme
kaynakl1 artmis hipoglisemi riski hakkinda bilgi verilmeli ve emzirme 6ncesinde veya emzirme sirasinda

hafif 6giinler almalari tavsiyesinde bulunulmalidir.?69%

Diyabetik hastalara etkin kontrasepsiyon oOnerilmeli ve planlanacaksa bir sonraki gebelik icin
prekonsepsiyonel bakimm onemi hatirlatilmalidir.2?* Kontraseptif yontemlerden rahim igi arag ve
implante edilebilir progestin, glisemik kontrolii etkilemeyen, etkin ve geri doniisiimlii yontemlerdir.?*#°
Ikinci basamak segenekler arasinda, vaskiiler komplikasyonlar1 bulunmayan ve sigara igmeyen
kadinlarda diisiik doz kombine oral kontraseptifler, vaskiiler komplikasyonlar1 olan kadinlar igin ise

sadece progestin iceren haplar bulunmaktadir.®® Vaskiilopati veya end-organ hasari bulunan, fertilite



istegini tamamlamis kalic1 kontrasepsiyon isteyen kadinlar icin ise bilateral tiip ligasyonu segenegi

alternatif bir kontraseptif metoddur.?*
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