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OZET

Pregestasyonel diyabetli gebelerde maternal, fetal ve neonatal komplikasyonlarin ortaya cikma riski artmaktadir.
Intrauterin cevre; gen ekspresyonundaki degisiklikler, oksidatif stres ve epigenetik modifikasyon gibi yolaklar tizerinden
fetal programlanmaya katkida bulunur. Ozellikle fetiisiin maternal dénemde hiperglisemi ile karsilasmis olmasi intrauterin
cevresiicin endise verici bir konudur. Bunedenle hiperglisemi riski olan bireylerde, gebelik 6ncesi dénemde glisemik kontrol
saglanana kadar aile planlamasi yapilmalidir. Gestasyonel dénemde ise fetal riskleri ve gebelik komplikasyonlarini en aza
indirgeyebilmek icin ortalama kan glukoz dizeyi 100 mg/dL (5.6 mmol/L) ve HbAlc degeri <%6 seviyelerinde tutulmahdir.
Fetal programlamanin etkisi anne karnindaki olumsuz ¢evresel kosullara maruziyet stiresi ile yakindan iliskilidir. Diyabetik
ortam, anne ve fetlis arasinda kanal gorevi goren plasentada degisikliklere neden olarak erken dénemde gebelik kaybi,
biyimenin kisitlanmasi, preeklampsi riskinin artis1 ve plasentomegaliye yol acabilir. Bu derlemenin amaci, pregestasyonel
diyabetli gebelerde fetal programlamanin sonuglar: hakkinda genel bir bakis acis1 saglamaktir.

Anahtar kelimeler: Pregestasyonel diyabet, fetal programlama, maternal hiperglisemi

ABSTRACT

The risk of maternal, fetal and neonatal complications increase in pregnant women with pregestational diabetes. The
intrauterine environment contributes to fetal programming from pathways such as changes in gene expression, oxidative
stress and epigenetic modification. Fetus facing hyperglycemia during maternal period is a challenging factor for intrauterine
environment. Therefore, family planning should be done in individuals with hyperglycemia risk, until glycemic control is
achieved in the prenatal period. In the gestational period, the average blood glucose level should be maintained at 100 mg/dL
(5.6 mmol/L) and HbA1lc <6% in order to minimize fetal risks and pregnancy complications. The effect of fetal programming
is closely related to the duration of exposure to environmental conditions in the uterus. The diabetic environment may
cause pregnancy loss, restriction of growth, increased risk of preeclampsia and placentomegaly by causing changes in the
placenta, which acts as a channel between the mother and fetus. The aim of this review is to provide an overview of the
results of fetal programming in pregnant women with pregestational diabetes.
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GIRiS

Diabetes Mellitus (DM), viicutta insulin uretiminin
hi¢ olmamas: veya yetersiz olmasi nedeniyle ortaya
cikan yiiksek kan glukozu ile karakterize ciddi, kronik
ve metabolik bir hastaliktir (1). Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (International Diabetes Federation,
IDF)'nun 2019 y1l1 verilerine gore; 20.4 milyon (%15.8)
canlidogumun gebelikte hiperglisemiye maruz kaldig:
tahminedilmektedir.Buvakalarin %83.6’s1gestasyonel
DM iken, %7.9’u pregestasyonel DM ve %8.5’1 ilk kez
gebelikte tespit edilen tip 1 ve tip 2 DM’dir. Yine IDF’e
gore, 2030 ve 2045 yillarinda sirasiyla 18.3 milyon ve
18.0 milyon canli dogumun gebelikte hiperglisemiye
maruz kalacag tahmin edilmektedir (1). Gebelik
oncesinde tip 1 veya tip 2 DM tanis1 almig bir kadinin
gebelik dénemindeki diyabeti ‘pregestasyonel DM’
olarak tanimlanmaktadir (2). Pregestasyonel tip 1 DM,
pankreatik {3 hiicre hasar ile karakterize ve genellikle
hayatin erken doneminde ortaya ¢ikan otoimmiun
bir durumdur. Pregestasyonel tip 2 DM ise diyabetik
gebeliklerin en yaygin goriilen tiiri olmakla birlikte
yasamin ilerleyen dénemlerinde baslamasi, periferik
insulin direnci, goreceli instlin eksikligi ve obezite ile
karakterizedir (3). Pregestasyonel DM’li gebelerde;
perinatal mortalite artigi, konjenital anomaliler,
fetal buylume geriligi, erken dogum, makrozomik
bebek ve sezaryen dogum riski artmaktadir (4). Bu
derlemenin amaci, pregestasyonel DM’li gebelerde
fetal programlamanin sonuclar1 hakkinda genel bir
bakis acis1 saglamaktir.

MATERNAL VE FETAL KOMPLIKASYONLAR

Pregestasyonel DM’li gebelikler, retinopati ve
nefropati gibi DM komplikasyonlarinin siddetlenmesi
ile iligkilendirilmigtir (5-7). Koti glisemik kontrol
ve hipertansif bozukluklar, gebelik sirasinda
retinopatinin ilerlemesine neden olabilmektedir.
Gebelik oOncesi diyabetik nefropatisi olan kadinlar
hipertansif bozukluklar, uteroplasental yetmezlik ve
erken dogum dahil olmak tizere olumsuz obstetrik
komplikasyonlar icin daha yuksek risk altindadir.
Nefropati, gebeliklerin %10’unu etkileyebilmektedir.

Pregestasyonel DM’li gebelerin %5-10"unu etkileyerek;
preeklampsi, uteroplasental yetmezlik ve 6li dogum
gibi riskleri artiran bir diger komplikasyon ise kronik
hipertansiyondur (8). Yapilan genis capli bir calismada
(9), gestasyonel DM’li ve pregestasyonel tip 2 DM’li
gebe kadinlarin maternal sonuclari karsilastirilmigtir.
Buna gore tip 2 DM’li kadinlarda; preeklampsi gibi
hipertansif bozukluklar, erken dogum ve sezaryen
riskinin gestasyonel DM’li kadinlara gore anlaml
olarak daha yuksek oranda goruldigu belirlenmigtir
(9). Bunlara ek olarak; pregestasyonel DM’li gebelerde
akut miyokard infarktiisi, diyabetik ketoasidoz ve
koroner arter hastalifl gorilme riski de artmaktadir
(8).

Pregestasyonel DM’'nin fetal biiylime tizerindeki en
yaygin etkisi, gebelik yasina gore iri bebek (Large
for Gestational Age, LGA) dogurma oOykusudur.
Makrozomi; plasenta boyunca glukoz difiizyonunun
kolaylasmas1 sonucu, fetal hiperglisemiye neden
olmas1 ile aciklanmaktadir. Fetal pankreas R
htcrelerinin uyarilmasi, fetal bliyime ve artmis
yag kiutlesi ile iligkilendirilmistir (9). Bu durum
gebeliklerin  %40-50’sinde  gorulmektedir  (10).
Bunun aksine; gebede retinopati, nefropati veya
kardiyovaskiiler/hipertansiyon gibi komorbiditeler
yoksa fetal biiyime geriligi ve gebelik yasina gore
kiigiik bebek (Small for Gestational Age, SGA) nadiren
gorulmektedir (4). Pregestasyonel tip 2 DM’li kadinlar
ve gestasyonel DM’li kadinlarin neonatal sonuglarinin
karsilastirildig: bir calismada (9), gruplar arasinda olu
dogum, neonatal yogun bakim bagvuru siklig1 ve SGA
gorulme sikliginda istatistiksel olarak énemli bir fark
bulunmamistir. Ancak makrozomi, LGA, sarilik ve
respiratuvar distres sendromu tip 2 DM’li kadinlarda
gestasyonel DM’li kadinlardan 6nemli olarak daha
yiksek gorulmustir (9).

Konjenital anomali ile dogan ¢ocuk sayisindaki artista
DM’nin 6nemli bir rolii oldugu disinulmektedir.

Pregestasyonel DM, dogum defektleri artisi
ile yakindan iligkili olup noral tip defekti,
holoprozensefali, major kardiyak anomalileri,
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eksomfalos ve bilateral renal agenez gibi defektler i¢in
riski 10 kattan fazla artirmaktadir (4). Pregestasyonel
DM’li kadinlarin ¢ocuklarinda, gestasyonel DM’lilere
gore %35 ve saglikhh kontrollerine gore %50
daha fazla yenidogan morbiditesi goriilme riski
bulunmaktadir (11). Koéti kontrolli gestasyonel
DM’nin sonucu olarak, yenidoganlarda kisa ve uzun
donemli etkiler gorilebilmektedir. Kisa donemde;
siddetli hipoglisemi, respiratuvar distres sendromu,
polisitemi, organomegali, elektrolit bozukluklar1 ve
hiperbilirubinemi sorunlar1 ortaya c¢ikabilir. Uzun
vadeli olumsuz sonuglar ise karbonhidrat intoleransi,
obezite, cocukluk doneminde otizm, erigkin donemde
metabolik sendrom ve kalp hastaliklar1 gorilme
riskidir (8). HbA1lc (glikozillenmis hemoglobin) degeri
%6.9’a ulastiginda fetal anomali riski artig gosterirken,
%10.4’e ulastiginda major anomali orani %10’un
uzerine cikabilmektedir (4). Diyabetik gebeliklerde
ortaya ¢ikmasi muhtemel maternal, fetal ve neonatal
komplikasyonlar Tablo 1’de 6zetlenmisgtir.

Prenatal donemde maternal DM’ye maruz
kalmanin, fetal biiylimeyi etkiledigi diisiiniilen olasi
mekanizmalar karmasik ve cok faktorlidir. Bu
mekanizmalar; kritik yolaklarda yer alan genlerin
ekspresyonundaki degisiklikler, oksidatif stres
ve epigenetik modifikasyonu icermektedir (4,12-
14). Maternal DM, embriyogenez icin gerekli olan
sinyal ve metabolik yolaklarda yer alan genlerin
ekspresyonunu degistirebilmektedir. Oksidatif
stres DNA hasarina neden olarak protein/lipit
oksidasyonuna, reaktif oksijen tiirlerinin artisina ek
olarak nitrik oksitin biyoyararlanimindaki azalmayla,
endotel disfonksiyona yol ac¢maktadir. DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi epigenetik
degisiklikler, biyime ve gelismeyle ilgili genlerin
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir
(4).

Tablo 1. Diyabetik gebeliklerde ortaya ¢ikmasi muhtemel maternal, fetal ve neonatal komplikasyonlar (4,8,9,11)

Maternal
Preeklampsi
Uteroplasental yetmezlik
Olii dogum
Akut miyokard infarktisi
Diyabetik ketoasidoz
Diyabetik arter hastaligl

Diyabetik komplikasyonlarin siddetlenmesi (retinopati, nefropati)

Makrozomi
intrauterin biiytime geriligi

Fetal

Fetal anomaliler (noral tiip defekti, holoprozensefali, major kardiyak anomalileri, eksomfalos, bilateral

renal agenezi vb.)
Intrauterin 6lim

Neonatal Siddetli hipoglisemi
Respiratuvar distres sendromu
Polisitemi

Organomegali

Elektrolit bozukluklar:
Hiperbilirubinemi
Karbonhidrat intoleransi
Obezite

Otizm

Metabolik Sendrom

Kalp hastaliklar:
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GESTASYONEL DiYABET YONETIMIi

Gebeligin prognozunu belirlemek i¢in; anne adayinin
DM tanis1 konuldugu andaki yasi, DM stiresi, eslik eden
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
ve bunlarin derecesi kullanilmaktadir. Bu kapsamda
gelistirilen modifiye “White siniflamas1” Tablo 2’de
gosterilmistir. Pregestasyonel DM’li
takibinde bu smiflandirma kullanilarak gebelik
prognozunun takibi dnerilmektedir. Bu siniflamaya
gore, D grubu ya da daha ileri dénemlerde gebelik
prognozunun kot oldugu anlasilmaktadir (15).

kadinlarin

Gebelik Oncesinde Diyabetin Yonetimi

Pregestasyonel donemde, bireylerin optimal glisemik
kontrol saglanana dek uygun dogum kontrol
yontemi ile aile planlamasi1 yapmasi ¢ok dnemlidir.
Diyabet yonetiminde, degisiklikleri
onerilmektedir. Bu degisiklikler, beslenme tedavisi
ve egzersiz kombinasyonu ile optimal glisemik
kontrole odaklanmaktadir (8). Cesitli kilavuzlara gore
(3,16,17), pregestasyonel donemdeki danigmanlik ile
glukoz yoOnetiminin saglanmasi, maternal ve fetal
komplikasyon riskini en aza indirmektedir. Amerikan
Diyabet Birligi (American Diabetes Association, ADA)
ve Ulusal Saghk ve Klinik Mikemmellik Enstitiisu
(National Institute for Health and Care Excellence,
NICE) pregestasyonel donemde HbA1lc seviyelerinin
%6.5’dan az olmasi gerektigini belirtirken, Amerikan
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Koleji (American College

yasam tarzi

Tablo 2. Modifiye White Siniflamasi (15)

of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) %6’dan az
olmasi gerektigini belirtmektedir.

Gebelikte Diyabet Yonetimi

Gestasyonel donemde kirmizi kan  Thiicreleri
dongusinin artmasi nedeniyle HbA1C seviyeleri
dusmektedir. Bu nedenle, sadece HbAlc 6l¢cimu ile
hipo/hiperglisemi tam olarak anlagilamadigl icin
HbA1c6l¢umu glisemik kontroliin ikincil bir gostergesi
olarak kullanilmaktadir (16,18). Bu doénemde siirekli
glukoz izlemi ile optimal HbAlc ve kan glukoz
degerlerine ulasilmas: dnerilmektedir. Tip 1 ve tip 2
DM’li kadinlar i¢in hedef kan glukoz degerleri; aghik <
95 mg/dL (5.3 mmol/L), 1. saat postprandial <140 mg/
dL (7.8 mmol/L) ve 2. saat postprandial <120 mg/dL
(6.7 mmol/L) olarak belirlenmistir (16). Fetal riskleri
ve gebelik komplikasyonlarini en aza indirmek igin
ise ortalama kan glukoz diizeyinin 100 mg/dL (5.6
mmol/L) ve HbAlc’nin %6’dan diisik olmasi gerektigi
belirtilmektedir. Ek olarak, embriyogenez oncesi
veya sirasinda glisemik kontrole yapilan agresif
yaklagimlar da fetal anomali riskini azaltabilmektedir

(3.

TEDAVI

Oral antidiyabetikler, hem insilin direncini tedavi
etmede yetersiz kaldiklarii¢in hem de fetiis gelisimini
etkileyeceklerinden gebelik doneminde tercih
edilmemektedir (16,19). Bunedenle, tip 1 ve tip 2 DM’li
gebelerin tedavisinde insulin kullanilmaktadir (16).

Grup Simif
Gestasyonel A1 Herhangi bir yas ve siirede, yalniz diyetle regtile
Diyabet A2 Herhangi bir yas ve siirede, diyet + insiilin ile tedavi edilen
Pregestasyonel Diyabet tanisindaki yasi >20 yil ve diyabet suiresi <10 yil, komplikasyonsuz

Diyabet

Diyabet tanisindaki yasi veya diyabet siiresi: 10-19 yil, komplikasyonsuz

Herhangi bir yas ve siirede, instilin tedavisinde, nefropati (>500 mg/giin protein) var.

B
C
D Diyabet tanisindaki yasi <10 y1l veya diyabet stiresi >20 yil
F
R

Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde, proliferatif retinopati var

RF Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde; R ve F sinifindaki 6zelliklerin bir arada bulunmasi

H Klinik olarak tespit edilmis aterosklerotik kalp hastalig1

T Renal transplantasyon dykiisi
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insiilin Tedavisi

Insiilin, plasentayl gecmedigi icin siklikla tercih
edilen farmakolojik ajandir. Gebeligin ilk t¢ aylik
doéneminde insulin gereksinmesinde bir artis olurken
9-16. haftalarda azalma meydana gelmektedir. On alt1
haftadan sonra hizla artan insiilin direnci nedeniyle,
insulin dozunda haftalik %5 artis gerekebilmektedir
(16). Ugtincii trimesterde yaklasik iki katina gikabilen
insulin gereksinmesi sonucu insulin tedavisi; ilk
trimesterde 0.7-0.8 unite/kg/glin, ikinci trimesterde
0.8-1 unite/kg/gin iken, tclncu trimesterde 0.9-1.2
unite/kg/gin araliginda olmalidir (3). Toplam insiilin
dozunun %50’den az1 bazal ve %50’den fazlasi
bolus insiilin olarak verilmelidir. Gebelik fizyolojisi
nedeniyle degisen gereksinimlere cevap verebilmek
icin kan glukoz takibinin sik araliklarla yapilmasi
onemlidir. Gebelere, kendi kendine glukoz izleminin
6nemimutlaka anlatilmalive izleme tesvik edilmelidir
(16).

Egzersiz Tedavisi

Fiziksel egzersiz, insulin duyarlilifini arttirmaktadir
(20). Kontrendikasyonlar1 olmayan tum gebelere,
20-30 dakika orta derecede aerobik, direng veya kas
gluclendirme egzersizleri Onerilmelidir. Yuruyus,
yuzme, pilates ve yoga gibi egzersizler uygun iken
grupla yapilan sporlar, dalis ve ugus uygun degildir
(15). Tip 1 DM’li gebelerde fiziksel aktivitenin
glisemiye etkisi ve besin/insilin ayarlamalarinin
net olarak anlatilmasi Onemlidir. Fiziksel aktivite
sirasinda suirekli glukoz izlemesiile ortaya ¢ikabilecek
hipoglisemi riskinin o6ntine gecebilir. Kan glukoz
diizeylerinin ortalama 120 mg/dL. (6.7 mmol/L)
diizeylerinde kalmasi saglanmalidir. Ozellikle gece
yapilan egzersizlerde noktiirnal hipoglisemi fark
edilemeyebilir. Bunedenle; egzersizin tirt, yogunlugu

Tablo 3. Gebelerde uygun agirlik kazanimi (22)

ve suresi goz onunde bulundurularak egzersiz oncesi,
sirasi ve sonrasinda kan glukoz izlemi yapilmalidir.
Tip 2 DM’li gebelerde fiziksel aktivite; optimal glisemik
kontrol, kardiyovaskiiler risk faktorlerinde azalma ve
viicut agirlik kayb ile iligkilidir (20).

Tibbi Beslenme Tedavisi

Pregestasyonel DM’li  gebelerde karbonhidrat
aliminin kontrol altinda oldugu bir beslenme tedavisi
onerilmektedir. Bu siirecte, diyetisyen ve/veya DM
egitimcisi ile calismak oldukca onemlidir (3). Ik
olarak gebenin beslenme Oykiisi alinarak, besin
tiketimindeki yeterlilik ve beslenme aligkanliklari
belirlenmelidir. Bu belirlemelere gore, saghkh
beslenme hedefleri olusturularak egitim ve tedavi
plan1 olusturulmali ve izlem vyapilmahdir. Bu
gebelerde tibbibeslenme tedavisi; uygun viicut agirhgi
artisy, normoglisemi ve idrarda keton olusturmamaya
odaklanmaktadir. Gebelik 6ncesi viicut agirhigr ve
uygun vucut agirhk artisi planlanarak annenin
enerji gereksinmesi hesaplanmalidir (21). Enerji
gereksinmesi; annenin yasl, aktivite diizeyi, su andaki
viicut agirhigl ve gebelik yasina gore degismektedir.
Saghikli gebelerde oldugu gibi DM’li gebelerde de
enerji gereksinmesi, gebelik Oncesi beden kitle
indeksi (BKI) kullanilarak belirlenmektedir (19).
Gebelik 6nceki BKI’'ye gore istenilen viicut agirlik
kazanimi miktarlar: Tablo 3’te gosterilmistir. Gebelik
boyunca viicut agirhik kazanimi en az 5-9 kg olmalidir
(22). Gebelik stresince meydana gelen fizyolojik
degisiklikler nedeniyle enerji gereksinmesi, ikinci
trimesterde 340 kkal/giin ve ti¢iincu trimesterde 452
kkal/gun artmaktadir (21). Enerji kisitlamasi ve asir1
beslenmenin maternal ve fetal etkilerinden kagcinmak
icin yeterli ve dengeli beslenme tesvik edilmelidir
(11).

Gebelik Oncesi BKi (kg/m?)

Gebelik boyunca onerilen viicut

ikinci ve iiciincii trimesterde haftalik

agirhk kazanim (kg) ortalama viicut agirhk kazanimi (kg/hafta)
<18.5 kg/m? (Zay1f) 12.5-18 kg 0.51 (0.44-0.58) kg/hafta
18.5-24.9 kg/m? (Normal) 11.5-16 kg 0.42 (0.35-0.50) kg/hafta
25-29.9 kg/m? (Hafif Sisman) 7-11.5 kg 0.28 (0.23-0.33) kg/hafta
>30 kg/m? (Obez) 5-9 kg 0.22 (0.17-0.27) kg/hafta

*BKI: Beden Kiitle Indeksi
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Diyet oruntusunde enerjinin %50-60’1 karbonhidrat,
%12-15’i protein ve %25-30’uyaglardan saglanmaldir.
Glisemik kontroli saglamak amaciyla, glisemik
indeksi dusik ve orta derecede olan karbonhidrat
kaynaklar1 kullanilmalidir (19). Karbonhidrat alimi
gebelikte, en az 175 g/gin olmalidir (21). Posa icerigi
yuksek besinler postprandiyal glisemi kontroliine
yardimci oldugundan DM’li gebelerde 28 g/giin posa
tiketimi 6nerilmektedir (19,21). Protein gereksinmesi,
normal bir gebenin yasina ve tiikettigi diyet protein
kalitesine gore degiskenlik gosterse de giinde en az 71
g protein alimi 6nerilmektedir. Diyabetli gebeler i¢in
ise Onerilen protein gereksinmesi 1.1 g/kg/gun (ek 25
g/gunydur (21). Diyetteki yag kaynaklarinin %5-7si
doymus, %12-15’i tekli doymamis yag asidi ve %8-
10’u coklu doymamis yag asitlerinden saglanmalidir
(19). Gebelik stiresince alinmasi gereken linoleik asit
miktar1 13 g/giin ve a- linolenik asit miktar: 1.4 g/gin
olarak belirtilmektedir (21).

FETAL PROGLAMLAMA

‘Fetal Programlama’ veya ‘Fetal Orijinler Hipotezi’ ilk
olarak 1970’lerde Helsinki Dogum Kohort Calismasi
ve 1944’te yapilan Hollanda Kithg1 Dogum Kohort
Calismasrndan elde edilen epidemiyolojik verilerin
incelenmesi ile taninmistir (23). Fetal programlama,
doku ve organ olusumunun gerceklestigi kritik bir
donem olan, embriyonik ve fetal gelisim sirasinda
gerceklesmektedir (24). Bu dénemde ortaya c¢ikan
yetersiz beslenme ve endokrin degisiklikler, metabolik
ve fizyolojik degisikliklere yol acarak kisilerin erigkin
hayatta cesitli hastaliklara yatkin hale gelmesine
neden olmaktadir (19,24). 1992 yilinda Hales ve
Barker (25), fetal ve erken bebeklik dénemindeki
yetersiz beslenmenin Langerhans adaciklarinin
8 hiicresinin gelisimi tuzerinde zararlhh etkileri
oldugu hipotezini ortaya koymusglardir. Ayni bilim
insanlari, 1993 yilinda (26), yalnizca tip 2 DM’nin
degil ayni zamanda hipertansiyon ve hiperlipidemi
gibi kardiyovaskiler hastalik ve metabolik sendrom
bilesenlerinin de fetal programlama ile ortaya
cikabilecegini gostermislerdir. flerleyen yillarda fetal
programlanmanin; sadece yetersiz beslenme ile degil,

asir1 beslenme ve maternal DM’ye maruziyet gibi kot
cevresel kosullar ile de iligkili oldugu disinulmustir
27).

Plasenta, anne ve fetiis arasinda yer alan fetal biiytime
icin gerekli énemli bir yapidir. Fetiis beslenmesine
yonelik kanal gorevi gormesinin yani sira immiun
ve metabolik fonksiyonlara da sahiptir. Diyabetik
ortam, plasental biiyimeyi ve gelisimi etkileyerek
programlamaya neden olabilir. Bu etki DM’nin ortaya
cikis zamamn ile yakindan ilgilidir. Gestasyonel DM
genellikle gec plasental siirecler Uuzerinde etkili
olurken, pregestasyonel DM ilk trimesterden itibaren
etkilidir. ik trimester; hiperglisemi, hiperinsiilinemi
ve artmis insiilin benzeri bliyime faktori-1 dizeyleri
ile karakterizedir. Degisen plasental fonksiyon; erken
donemde gebelik kaybi, biyuimenin kisitlanmasi,
preeklampsi riskinin artig1 ve plasentamegaliye yol
acabilir. Invazyon, anjiogenez ve proliferasyon ile
iligkili suireclerde yer alan matriks metalloproteinaz
(MT1-MMP) plasental miktari tip 1 DM’li gebeligin ilk
trimesterinde yiikselmektedir. Diyabetik gebelerde
tavsiye edilen gunlik instulin dozu plasentadaki
aktif MT1-MMP ekspresyonu ile iligkilidir. Normal
plasentada aktif MT1-MMP seviyesi ilk trimesterde
azalirken, tip 1 DM’de azalmamaktadir. Gebeligin
ilerleyen donemlerinde glikojen ve lipid gibi besin
maddelerinin depolanmas1 etkilenmektedir. Tim
bu degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan plasental
degisiklikler fetal fenotipe katkida bulunmaktadir
(28).

Intrauterin donemde hiperglisemiye maruz kalmak,
cocuklarin gelecekteki saghigina zarar vermektedir
(29). Diyabetik annelerin bebeklerinin sonraki
yasamlarinda; artmis kardiyovaskiler morbidite,
norogelisimsel degisiklikler, metabolik sendrom,
hipertansiyon, degismis lipid profili ve yagh karaciger
gibi erigkin hastaliklarinda fetal programlama etkisi
yasadiklar1 digsiiniilmektedir (30-34). Gestasyonel DM
ile karsilastirildifinda pregestasyonel DM’de fetal
programlanmanin etkisi daha belirgin olabilir. Yapilan
bir calismada, pregestasyonel DM’li kadinlardan
dogan bebeklerde konjenital malformasyon riski %9.5
iken gestasyonel DM’de %5.7 olarak belirlenmistir
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(30). Ayrica, geng baslangichi tip 2 DM’li annelerden
dogan bebeklerin 8 hiicre fonksiyonlarinda azalma
oldugu belirlenmistir (29). Bu sonuclar, anne
karninda maternal hiperglisemiye maruziyetin fetal
programlamaya etkisini gostermektedir. Tip 1 ve tip
2 DM’li gebelerde maternal glisemik kontrolin fetal
beyin tzerindeki etkisi incelendiginde, diyabetik
annelerde fetal beyin aktivitesinin referans gruba gore
degistigi gozlemlenmistir (31). Tip 1 DM’li annelerin
fetiislerinde beyin aktivite gruplarinin Ugcinde
referans gruba gore 6nemli farklilhiklar gorilmustur.
Iyi glisemik kontrole sahip (HbAlc <%6) tip 2 DM’li
grupta, referans ve zayif kontrol grubunun (HbAlc
>%6) degerleri arasinda bir ol¢im elde edilmisgtir.
Diyabetli gebeler iyi glisemik kontrole sahip olsalar
bile fetal beyin aktiviteleri degismektedir (31). Benzer
sekilde, HbA1c degerleri saghikli kontroller ile farklilik
gostermese bile tip 1 DM’li gebelerin ¢ocuklarinin 7
yasinda fazla kilolu veya obez olma riski artmaktadir
(32). Tip 1 DM’1i gebelerin yeni dogan bebeklerinde
saghikli kontrollere gore kalp hizi degiskenliginin
azaldigl belirlenmigtir. Bu azalma; fetal asidemi,
umbilikal kord glukoz degerleri ve maternal glisemik
kontrol ile anlamh olarak iligkili bulunmustur (33).
Ayrica, maternal tip 1 DM’li annelerin ¢ocuklarinin
prospektif olarak incelendigi bir calismada, gebelik
oncesi BKI ve maternal tip 1 DM’ye sahip olmanin

cocuklardaki yagh karaciger riskini artirdif1
belirlenmistir (34).
SONUC VE ONERILER

Norogelisimsel bozukluklarin yani sira obezite, DM,
kardiyak anomaliler gibi bir¢ok eriskin hastaligl,
intrauterin donemde hiperglisemiye maruziyet
yoluyla programlanabilir. = Gestasyonel DM’ye
gore pregestasyonel DM’nin etkileri daha carpici
sonugclarla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle, tip
1 ve tip 2 DM’li gebelerin fetal programlanmanin
Onemini anlamalar1 ve optimal glisemik kontroli
saglamalar1 oldukca Onemlidir. Pregestasyonel
donemde fetls icin uygun bir ortam olusana kadar
aile planlamasi yapilmalidir. Gestasyonel donemde
ise insulin, egzersiz ve tibbi beslenme tedavisi ile

kombine sekilde DM yo6netimi saglanmalidir. Saglikli
gebelere benzer sekilde DM’li gebelerde de gebelik
onceki BKI’ye gore uygun viicut agirbk kazanimi
saglanmalidir. Ozellikle bu dénemde fazla ya da
yetersiz vicut agirhgl kazanimi erigkin dénemde
ortaya ¢ikabilecek hastaliklar icin risk olusturur.
Gebelik siirecinde yapilan etkili mudahalelerin, fetal
programlamaya engel olarak bebek saghgini olumlu
yonde etkileyecegi diistinilse de iyi kontrolli DM’li
gebelerin ¢ocuklarinda da ortaya cikabilen olumsuz
sonuglar distindurucidir. Diyabetli kadinlarda fetal
programlamanin temelinde yer alan mekanizmalar
heniiz net bir sekilde aydinlatilamamigtir. Su andaki
bilgiler 1s181nda, pregestasyonel DM’li gebeliklerde
gebelik oncesi ve sirasinda instlin, egzersiz ve tibbi
beslenme tedavisini kapsayan kombine DM y6netimi
ile maternal hiperglisemiyi onlemek en faydali
yaklasim olacaktir.
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