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Pregestasyonel Diyabeti Olanlarda
Rehberlik, Tedavi ve I1zlem

Guidance, Treatment and Follow-up in
Pregestational Diabetes

Oz

Giderek artan obezite nedeniyle geng yas grubunda diyabet daha sik goriilmeye bas-
lanmustir. Kotii kontrollii diyabet nedeniyle gebelik doneminde fetal ve maternal ciddi
komplikasyonlar yasanabilmektedir. Diyabetik anne bebeklerinin gerek genetik 6zel-
likleri gerekse intrauterin donemde maruz kaldiklari ¢evresel sartlar eriskin yaslarina ka-
dar etkiler stirdiirebilmektedir. Konjenital malformasyon ve bazi perinatal mortalite risk-
lerinin kan sekeri kontrolii ile diyabetik olmayan gebelerdeki oranlara diisiiriilebilece-
gi gosterilmistir. Bu nedenlerden 6tiirii pre-gestasyonel diyabetin iyi yonetimi daha da
o6nem kazanmaktadir.

Abstract

With increased incedence of obesity nowadays diabetes has been diagnosed more fre-
quently among young population. Because of poorly controlled diabetes serious fetal and
maternal complications can be seen during pregnancy. Genetic and environmental factors,
which newborns of diabetic mothers encounter during their intrauterine life, may have long
lasting consequences, even during adulthood. With control of hyperglycemia risks of con-
genital malformations and certain perinatal mortality may decrease the risks of those in
nondiabetic pregnancies. Therefore it is important to manage pregestational diabetes.

Giris

Pregestasyonel diyabet gebelik Oncesi tespit edilen diyabet vakalari i¢in kullanilan
bir terim olmakla birlikte ilk prenatal degerlendirme sirasinda da tani alabilmektedir. Ges-
tasyonel diyabet tanis1 genellikle gebeligin 24-28. haftalarinda yapilan taramalar ile tan1
almaktadir.

Tiim gebeliklerde diyabet goriinme orani %3-5 civarmdadir. Gebelikteki diyabet va-
kalarinin %387 sini gestasyonel diyabet(GDM) olustururken, %13 i Pregestasyonel
diyabet(PGDM) olusturmaktir (1). Artan obezite prevalansi nedeniyle PGDM vakala-
r1 giderek artmaktadir. PGDM vakalarmim biiyiik kismini tip 2 diyabet olusturmaktadir.

Gebelik iliskili komplikasyonlar tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda benzer oranlarda
goriilmekteyken mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili komplikasyonlar tip 1 diya-
betli gebelerde daha sik goriilmektedir. Ayrica tip 1 diyabetli gebelerde ciddi hipogli-
semi ve hiperglisemi riski daha yiiksektir.

PGDM’in fetal ve neonatal birgok komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Gebelikteki hi-
perglisemi makrozomi, konjenital anomali, spontan abortus, diisiik, pre-eklampsi,peri-
natal mortalite riskini arttirmaktadir (2). Ayrica dogan bebegin kisa ve uzun donemde



karsilasabilecegi hastaliklari da diger bir endise konusudur.
Biitiin bu riskler gebelik boyunca olan kan sekeri regiilas-
yonu ile direk iligkilidir. Gozlemsel ¢aligmalarda konjeni-
tal malformasyon ve bazi perinatal mortalite risklerinin kan
sekeri kontrolii ile diyabetik olmayan gebelerdeki oranla-
ra diisiiriilebilecegi gosterilmistir (3,4).

Fetal Komplikasyonlar

Konjenital malformasyon riski PGDM li gebelerde 2 ile
4 kat artmig olarak gozlenmektedir. Bu risk prekonsepsiyo-
nel dénemdeki hiperglisemi derecesi ile kuvvetli derecede
iliskili bulunmustur. En sik goriilen konjenital anomaliyi
%35-40 ile konjenital kalp hastaliklar1 (fallot tetralojisi, bii-
yiik arter transpozisyonu, septal defect, pulmoner venoz do-
niis anomalisi) olusturmaktadir (5). Santral sinir sistemi ano-
malileri (anensefali, spina bifida, ensefalosel,hidrosefali) ve
urogenital sistemde defektler goriilebilmektedir. Sakral
agenezi/kaudal disgenezi genel toplumda az goriilmekle bir-
likte maternal diyabet ile cok yakm iligkilidir (6).

Makrozomi genel obstetrik popiilasyonda %6-10 oranmn-
da goriilirken PGDM’li gebelerde %40-60 oraninda goz-
lenmektedir (7-9). Diisiik riski diyabeti olmayan gebelerde
gore 2-3 kat artmustir. Artmis konjenital anomaliler, hiperg-
liseminin toksik etkisi ve annedeki vaskiiler bozukluklar art-
mis diisiik riski ile iliskili bulunmustur (7,10,11).

Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon riski ise 3-4
kat artmugtir (12,13). Polihidroamniyosiste kan sekerleri re-
giile seyretmeyen diyabetli annelerde sik olarak gozlenmek-
tedir. Diyabetik annelerin bebeklerinde ilerleyen zamanlar-
da diyabet gelisimi, obezite ve diger kardiyometabolik risk-
lerin gelisme riski artmigtir (14). Bununla birlikte bazi ¢alis-
malar obezite ve diyabet gelisme riskinin genetik faktorler-
den bagimsiz olarak uterin donemdeki ¢evresel faktorlerle-
rin neonatal donemdeki programlanma ile iliskili olabilece-
gini gostermektedir (14,15). Yenidogan doneminde bebek-
lerde hipoglisemi, eritositoz, hiperbilirubinemi, hipokalsemi,
respiratuvar distress ve kardiyomiyopati gozlenebilmektedir.

Maternal Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlardaki koétiilesme riski
diyabetin siiresine ve gebelik dncesi glisemik kontrol ile ilis-
kilidir (16). Tip 1 DM li hastalarda yapilan iki prospektif
caligmada gebeligin yeni mikrovaskiiler komplikasyon ge-
lismesi i¢in tek bagina risk faktorii olmadigi ancak mevcut
mikrovaskiiler hastalig1 arttirabilecegi gosterilmistir (17,18).

Diyabetik retinopatili gebelerin biiyiik cogunlugunda ge-
beligi siiresince retinopatide kotiilesme gozlenmemistir. An-
cak proliferatif retinopatisi olanlarda retinopatide kotiiles-
me gozlenebilmektedir. Hipertansiyon, sigara, hiperlipide-
mi ve hipogliseminin retinopatinin hizlanmasiyla iliskili bu-

lunmustur (19). Gebe olmayan hastalardaki gibi, gebeler-
de de hipergliseminin hizli bir sekilde kontrol altina alinma-
s1 retinopatiyi kotiilestiren bir faktordiir (16).

Normal albiimin atilimi olan diyabetli bir bayanda ge-
beliginde diyabetik bobrek hastaligi gelisme riski diistiktiir.
Amerikan Diyabet Cemiyeti serum kreatinin >3 mg/dL ya
da kreatinin klirensi <50ml/dk olanlarin kadmnlarm %40’ n-
da gebelikte kalic1 bobrek hasar1 geligebilecegini i¢in gebe-
lik 6ncesi danisma 6nermektedir (20).

Diyabetli gebeler makrovaskiiler kardiyak hastaliklar(
koroner arter hastaligy, kalp yetmezligi, inme) ve mikrovas-
kiiler kardiyak hastalik(mikrovaskiiler anjiopati ve kardiyak
otonom nordpati) agisindan artmis risk altindadir. Gebelik-
te meydana gelen voliim artis1 mevcut tablolar1 daha da ko-
tiilestirebilmektedir.

Gebelik periferal ve otonomik néropatinin seyrine etki-
si yok gibi goriinmektedir. Ancak ciddi diabetik gastropa-
rezisi olan gebelerde asir1 hipo-hiperglisemiler ve diyabe-
tik ketoasidoz i¢in artmis bir risk faktorii olarak bulunmak-
tadir. Bu nedenlerden 6tiirii ciddi diabetik gastroparezi ge-
belik i¢in relatif kontrendikasyonlar arasinda degerlendiri-
lebilmektedir.

Gebelerde kan sekeri daha diisiik seviyelerdeyken diya-
betik ketoasidoz gozlenebilmektedir (kan sekeri <250
mg/dL seviyelerinde). Artmis insiilin direnci, gebeligin li-
politik durumu ve kompanse respiratuvar alkalozun ketoa-
sidozu tamponlama yeteneginin azalmasi nedeniyle gebe-
ler ketoasidoza daha egilimli haldedirler (21-23).

Takip ve Oneriler

Gebelikten 6 ay oncesinde glisemik kontrol saglandik-
tan sonra gebe kalinmasi dnerilmektedir. Gebelik siiresin-
ce her trimesterde HbA 1¢ 6l¢timii 6nerilmekle birlikte, ge-
belikte meydana gelen degisikliklerden &tiirii ikinci ve {igiin-
cii trimesterden gergek glisemi diizeylerini daha az yansit-
tig1 bilinmelidir. Gebelikte artan voliim ve eritrosit dmrii-
niin kisalmasi nedeniyle gebelikte fizyolojik olarak HbAlc
daha diistik gozlenmektedir.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi(TEMD)
tarafinca yapilan gebelik planlayan diyabetli kadinlar igin
Oneriler agagida siralanmistir (24).

» Seksiiel aktif olup gebelik istemiyorlarsa giivenli bir do-
gum kontrol yontemi uygulamalidir. Diyabetli kadinla-
ra planlanmis gebeligin gerekliligi, glisemik kontroliin
6nemi ve gebelikten dnce olasi embriyopatik ilaglarin ke-
silmesi konusunda danismanlik verilmelidir.

» Konsepsiyon dncesi glisemik kontroliin saglanmis olma-
striskleri (spontan abortus, konjenital malformasyonlar,
pre-eklampsi, gebelik sirasinda retinopatinin ilerlemesi)
minimuma indirmek i¢in gereklidir (optimal A1C
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<%6.5) olmalidir, hipoglisemi riski yiiksek degilse ve has-

ta bilingli ise A1C hedefi %6.0 olabilir.

» Asagidaki gruplara dahil olas1 embriyopatik ilaclar
konsepsiyon oncesinde kesilmelidir:

o ACE-Inhibitorleri ve Anjiyotensin Reseptor Bloker
(ARB)ler kullanmiliyorsa bu ilaglar; gebelikte emniyetli olduk-
lar1 bilinen ilaglarla degistirilmelidir.

o Statin grubu ilaglar da gebelikte kontrendike olduk-
lar1 igin, konsepsiyon oncesi kesilmelidir
* Gebe kalmay1 isteyen kadmnlar konsepsiyon oncesinde

oftalmolog tarafindan muayene edilmeli, gebeligin 1. tri-

mesterinde, 2. ve 3. trimesterlerde gereken siklikta ve post-
partum 1. yilda muayene tekrarlanmalidir.

* Nefropati igin tarama yapilmalidir. Mikroalbuminiiri veya
agikar nefropati bulunursa anne ve fetusta komplikasyon-
lar1 6nlemek ve nefropatinin ilerlemesini geciktirmek igin
optimal glisemi ve kan basinci kontrolii saglanmalidir.

» Konsepsiyon oncesinde oral antidiyabetik ilaclar kesi-
lip insiiline gecilmelidir.

* OAD’lerden sadece metformin Polikistik Over Sendro-
mu (PKOS)lu kadmmlarda oviilasyon indiiksiyonu i¢in kul-
lanilabilir. Oviilasyon indiiksiyonu diginda metforminin
gebelikte kullaniminin emniyetli olup olmadigna dair g6-
riis birligi yoktur.

* Gebelik siiresinde kan sekeri hedeflerine gore bireysel
olarak diizenlenmis, miimkiinse yogun insiilin tedavisi
tercih edilmelidir.

* Gebelik planlayan diyabetli kadinlara konsepsiyon on-
cesi en az 3 ay ve konsepsiyondan sonra en az 12 hafta
stireyle folik asit 5 mg/giin verilmesi onerilmektedir.

* Gebe kalmayi1 planlayan tip 1 ve tip 2 diyabetli kadinlar-
da tiroid fonksiyonlari kontrol edilmesi dnerilmektedir.

* Glisemik hedefler

* Aglik ve 6giin 6ncesi plazma glikozu 70-100 mg/dl

 l.saat post-prandiyal glukoz 100-140 mg/dl

» 2.saat post-prandiyal glukoz 90-120 mg/dl

o Al1C %6,0-6,5 olarak onerilmistir.

* Post-prandiyal glikoz takibinde 1.saat tercih edilmelidir

* Glisemik kontrolii saglamak ve gebeligi sorunsuz tamam-
lamak i¢in haftada en az 3 giin ve giinde 4-7 kez 6gilin
oncesi, postprandiyal ve gece kendi kendine kan seke-
ri kontorli yapilmasi dnerilmistir.

Tedavi

Kalori ihtiyaci beden kitle indeksine gore hesaplanmak-
tadir. Glinliik bazal kalori ihtiyaglari gebe olmayanlara gore
300 kcal/giin daha fazladir (25). Onerilen kilo alma hizi ilk
trimesterde ayda 1-2 kg, ikinci trimesterden itibaren hafta-
da 250-500 g, gebelik boyunca toplam 10-12 kg’dir. Giin-
liikk kalori ihtiyacmin %40-50’si liften zengin kompleks kar-
bonhidratlardan, %20’si protein, %30-401ise 6zellikle doy-
mamis yaglardan karsilanmalidir.
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Egzersiz, aclik ve tokluk kan glikoz diizeylerini diisiiriir,
insiilin ihtiyacim azaltir, kardiyovaskiiler performansi arti-
rir. Hafif-orta derecede egzersizin gebelerde iyi tolere
edildigi gosterilmistir (26).

Ulkemizde higbir oral anti-diyabetik ilacn gebelik ve lak-
tasyon doneminde kullanilabilmesine izin yoktur. NPH in-
stilin, uzun siiredir gebelerde kullanim, etkinlik agisindan
fark olmamasi ve giivenilirligi nedeniyle tedavide ilk sege-
nektir. Uzun etkili insiilin olan detemir’ in 2012 yilinda ge-
belik kategorisi C’den B’ye almmigtir. NPH ile karsilastir-
mali galigmada fetal ve maternal etki-yan etki acisindan fark
olmamasi iizerine bu onay almmistir (27). Pregestasyonel
tip 2 diyabette, diyet ve egzersiz ile optimal glisemik kont-
rol saglanamayan, aglik kan sekerleri yiiksek saptanan va-
kalarda giinde tek doz bazal (NPH veya detemir) olarak in-
stiline baslanabilmektedir. Takiplerde kan sekeri hedefle-
rine ulagilamayan hastalarda, bazal-bolus rejimine gegilir.

Gebelikte hizli etkili analog instilinlerden, insiilin lispro
ve insiilin aspart’in kullanildig1 klinik calismalarda bu insii-
linlerin, fizyolojik insiilinemiye daha yakm olmalari nedeniy-
le basarilt sonuglar bildirilmis ve bu insiilinler gebelikte B ka-
tegorisine alinmigtir. Buna karsilik gebelikte glulisin ve
glargin insiilinlerin kullanimu ile ilgili yeterli giivenlik veri-
si bulunmamaktadir, bu nedenle gebelikte kullanilmamalidir.

Gebelik siiresince giinliik toplam insiilin gereksinimi or-
talama 0.7-1 IU/kg olup hastadan hastaya ve trimesterlere
gore degiskenlik gosterebilmektedir. Glisemik kontrolii iyi
olan gebelerde ikinci trimestere kadar insiilin ihtiyarci sta-
bil kalabilmektedir. Hatta bazi gebelerde hiperemezise bag-
l1 ilk trimesterde insiilin ihtiyac1 azalabilmektedir. Gebelik-
te ciddi hipoglisemiler, bu dénemde goriilebilmektedir.
Ikinci trimestere gegince insiilin ihtiyaci siklikla artmaktadir.
Uciincii trimesterde ise insiilin gereksinimi artabilir ve gebe-
lik dncesi dozlarm %150’si diizeylerine ¢ikabilmektedir.

Dogum ve Post-partum Donem

Dogum, fetus akciger gelisimi tamamladiginda gergek-
lestirilmelidir. Tercihen 38. haftadan itibaren, vajinal yol-
la dogum yaptirilmasi 6nerilir. Sezeryan dogumlar, bekle-
nen makrozomi ve/veya fetal-obstetrik diger risk durumla-
r1 varsa diisiiniilebilir. Dogum sirasinda glisemik kontrol i
glukoz-insiilin-potasyum (GIK) infiizyonu ile saglanir.
GIK protokolii oral alima geginceye kadar siirdiiriiliir (28).
Dogumun sonrasi insiilin ihtiyaci azalacaktir. insulin doz-
lar1 gebelik 6ncesi dozlar gbz Oniine almarak yeniden he-
saplanir. En kisa siirede emzirmeye baslanmasi 6nerilir.
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