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KISALTMALAR
ACOG : Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
ADA : American Diabetes Association
APG : Aclik Plazma Glukoz
BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi
DV : Duktus Venozus
GDM : Gestasyonel Diyabetus Mellitus
HAPO : Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes Study
HbAlc : Hemoglobin Alc
IADPSG : The International Association of the Diabetes and Pregnancy
Study Groups
IGF : Insulinlike Growth Factor
MCA : Middle Cerebral Artery
NDDG : National Diabetes Data Group
OGTT : Oral Glukoz Tarama Testi
PG : Plazma Glukoz
PGDM : Pregestasyonel Diyabetes Mellitus
Pl : Pulsatilite indeksi
PS : Peak Sistol
Rl : Rezistans indeksi
TAmax : Time Average Maximum Velocity (Zaman Ortalamal
Maksimum Hiz)
TEMD : Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
T1DM : Tip 1 Diyabetus Mellitus
T2DM : Tip 2 Diyabetus Mellitus

WHO : Dunya Saghk Orgutu



1. GIRIS ve AMAC

Gestasyonel  diyabetes mellitus (GDM) gebeligin  en sik  medikal
komplikasyonlarindan biridir. GDM;  gebelik esnasinda gelisen karbonhidrat
intoleransidir. Ilagsiz kontrol altina alinan gestasyonel diyabet, diyet-kontrollii GDM
ya da smif A1GDM olarak adlandirilir. Oglisemik kontroliin saglanabilmesi igin ilac
gereksinimi olan gestasyonel diyabet ise sinif A2GDM olarak tanimlanir. Gebelik
oncesinde, kadinlarin ¢ogu diabetes mellitus acisindan taranmadigr igin,
pregestasyonel diyabeti , GDM’ den ay1rt etmek zordur. Bununla birlikte, 2009 yilinda
gebeliklerin %7’sinin, diyabetin herhangi bir tipiyle komplike oldugu , bu olgularin da
%86’ sinin GDM olarak ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Gestasyonel Diyabet, tip 2 DM'de
de goriilen obezite ve ileri yas gibi ayni risk faktorleriyle artis gdstermektedir. Sedanter
yasam sekli ve obezite prevelansinin artmasi ile birlikte reprodiiktif yastaki kadinlar
arasinda GDM siklig1 tiim diinyada artmaktadir. Diyabetik annelerdeki gebelikler i¢in
en iyi dogum oOncesi tarama yontemi hala belirsizligini koruyor. Su anda, umbilikal
arter Doppler hiz ol¢limii, yiliksek riskli gebeliklerin izlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir ¢linkii fetal gozetimin mevcut en iyi yontemi olarak kabul
edilmektedir; ancak diyabetik gebeliklerde fetal iyilik hali testi kadar etkili oldugu
gosterilmemigstir. Umbilikal arter Doppler hiz dl¢timii plasental kan akisi direncini
yansitir. Diyabetik gebeliklerdeki olumsuz perinatal sonuglarin ¢ogunun kronik
plasental yetmezlik ile iliskili olmadigi g6z Oniine alindiginda, diyabetik
gebeliklerdeki fetiislerin izlenmesinde umbilikal arterin Doppler ile degerlendirilmesi
sinirlt kullanimda olabilir. Olumsuz perinatal sonucla iligkili gebeliklerin yalnizca

%30'unda anormal umbilikal arteriyel Doppler vardi.

Karaciger, hematopoietik bir isleve sahip oldugu ve fetiisiin tim metabolizmasin
diizenledigi fetal yasam sirasinda en 6nemli organlardan biridir. Fizyolojik olarak,
fetal yasam sirasinda karacigerin vaskiilaritesinin ¢ogu umblikal venden ve portal
venden ve yaklasik %10'u hepatik arterden kaynaklanir. Gebeligin ikinci ve tigiincii
trimesterlerinde hipoksemi ve fetal biiylime bozukluklart durumunda bu oranin
bozuldugu kanitlanmistir. Bu durumda fetal karacigere kan akisi giderek daha da
azalir. Fetal karacigere kan akisim1 telafi etmeyi amaclayan adenozin

konsantrasyonundaki artis hepatik arterin genislemesine yol agar. Bu mekanizma



hepatikarteriyel tampon yanitt olarak bilinir. Bu mekanizmanin dogum Oncesi
yasamda isledigi bilinmektedir. Gestasyonel diyabetes mellitus ile komplike
gebeliklerde de fetal hepatik arter doppler parametrelerinde benzer bir yanit

olabilecegi tahmin edilmektedir.

Duktus venosus (DV), oksijenli kanin umbilikal venden foramen ovale'ye
yonlendirildigi 6nemli bir fetal damardir. Umbilikal ven6z kan akisinin yaklagik %20-
30'u DV yoluyla hepatik dolasimi atlar. DV'nin Doppler velosimetrisi, fetal biiyiime
geriligi, fetal asidemi, ikizden ikize transfiizyon sendromu , fetal anemi, konjenital
kalp hastalig1 ve fetal miyokardiyal hipertrofi gibi ¢esitli fetal durumlarin varliginda
degisebilir. Bu durumlarin tiimii fetal asidoz ve azalan kardiyak ileri fonksiyon ile

iliskilidir, bu da atriyal basincin yiikselmesine ve DV'de anormal akisa yol acar.

Diyabet ile komplike annelerin fetiisleri, konjenital kalp hastali§i, miyokard
hipertrofisi ve fetal asidemi agisindan yiiksek risk altindadir. Ayrica, bu fetiislerde
bozulmus kardiyak fonksiyon, ikinci ve tglincli trimesterde iyi bir sekilde
belgelenmistir. Iyi kontrol edilemeyen diyabet vakalarinda sag kalp fonksiyonu daha
belirgin sekilde bozulabilir. Kardiyak fonksiyondaki bozulma DV ve hepatik arter

hemodinamiklerini degistirebilir ve fetal venoz Doppler caligmalari ile tespit edilebilir.

Biz bu caligsma ile birinci trimesterda yapilacak fetal hepatik arter ve duktus venosus
doppleri ile gdm ve fetal makrozomiyi ongérmek icin prediktif deger belirlemeyi

amacladik.



2 GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1.1 Tanmim

Diyabet, insiilinin salgilanmasi1 ya da salgilanmasi1 sonrasi ¢esitli nedenler ile hedef
dokuya yeterli etki gosterememesi sonucu olusan, hiperglisemiyle seyreden metabolik
hastalik grubudur. Diyabetteki uzun siireli hiperglisemi 6zellikle renal, kardiyak ve

vaskiiler sistemlerde islev bozuklugu ve yetmezlige sebep olabilmektedir (3).

2.1.1.2 Epidemiyoloji

Diyabetes mellitus tiim diinya iilkelerinde niifusun ciddi bir oranini etkileyen 6nemli
kronik hastaliktir. Her yil diinyada ortalama 12 milyon insan diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve kronik solunum yolu hastaliklar1 gibi hastaliklar sonucuyla
kaybedilmektedir. Asir1 kilo alinimi, sagliksiz beslenme ve yasam tarzi degisikleri gibi
nedenlerle, tiim toplumlarinda 6zellikle tip 2 diyabet prevelansi biiyiik bir hizla

yiikselmektedir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun son yayinladig: atlasa gére 2021 yilinda
537 milyon kisinin diyabet hastasi oldugu ve bu sayimnin 2030 yilinda 643 milyona,
2045 yilinda ise 783 milyona ulagacagi tahmin edilmektedir(4). Ayni atlasin verilerine

gore alt1 gebeden birinin gebelik siiresi bpyunca hiperglisemiden etkilenmektedir (4).

2.1.1.3Tam1 Kriterleri

Diyabet tanis1 aclik plazma glukoz degeri, glikolize hemoglobin Alc 6l¢iimii
ve OGTT testleriyle konulabilir. Ancak bu 3 testin de farkli fizyolojik temellere
dayanmasi ve uygulanabilirlik olarak tan1 koyma kapasiteleri birbirinden farklidir (5).
OGTT uygulama olarak tolere edilmesi nispeten daha zor olmasi1 nedeniyle HbAlc ve
aclik kan sekeri oOl¢limii diyabetes mellitus tanist konulurken daha yaygin
kullanilmaktadir. Ancak uygulanmasi zor oldugu halde OGTT nin tan1 koyucu giicii
diger testlere gore daha yiiksektir (6).
Glikolize HbA1c, ortalama 2-3 aylik siirecteki glisemik regiilasyonu degerlendirmek
amaciyla kullanilan ana biyolojik belirteclerden biridir ve yapilan bir¢ok ¢aligma ile
kronik komplikasyonlarla iliskisi gosterilmistir (7). Ancak tanida kullanilabilmesi i¢in

ortak bir standardizasyon tani yontemininde c¢alisilmasi gerekmektedir. Gegerli



yontemlerden birinin uygulandigi laboratuvarda c¢alisilan HbAlc >48 mmol/mol
(>%6.5) olmas1 diyabet i¢in tan1 koydurucudur (7). On hazirliga ihtiyag duymadan
HbALc testi yapilmasi, giiniin saatleri arasinda degiskenlik gostermemesi sebebiyle
daha avantajli bir test olarak goriilse de baska faktorlerden etkilenmesi sebebiyle tek

basina tanida kullanilmasi onerilmemektedir (8).

Tablo 1: Diyabetes mellitus tani kriterleri (9)

Asikar DM Riskli grup

Aclik Plazma Glukoz (= 8 > 126 mg/d] ]
saat achkta)

OGTT 2. saat plazma > 200 mg/dl ]
glukoz (75 g glukoz)
Rastgele plazma glukoz 00 mg/dl + Diyabet -
degeri semptomlari
HbALc > %46.5 (248 mmol/mol) | 705764 (39-47

mmol/mol)

2.1.1.4. Smiflandirma:
Diyabetes mellitus siniflandirmast Amerikan Diyabet Dernegi(ADA) tarafindan

seneler icinde giincellenmekte olup klinik olarak dort gruba ayrilir:

Tip 1 Diyabet (TIDM):

“Insiiline bagimli diyabet” ya da “erken yaslarda baslayan diyabet” olarak da bilinen
T1DM; pankreasta bulunan ve insiilin salgilamakla gorevli olan B-hiicrelerinin
hiicresel diizeyde otoimmiin yikimi sonucu ile olusmaktadir (10). Toplam DM

vakalarinin %5 ile 10’unu igermektedir (10).



Tip 2 Diyabet (T2DM):

“Insiiline bagiml1 olmayan diyabet” veya “gec baslangicli diyabet “olarak da bilinen
T2DM tiim diyabet hastalarinin %90 ile 95’ini kapsamaktadir. Yiiksek plazma glukoz
diizeyi, insiilin direnci ve insiilin salgilanmasinda kismi bozukluk ile karakterize
bozukluktur. Tim yas gruplarinda goriilebilmekle beraber siklikla 30’lu yaslarda
karsimiza ¢ikmaktadir. Etiyolojisinde pek ¢ok faktor belirtilmesine ragmen spesifik
bir etken tespit edilmemis olup; risk faktorleri arasinda ileri yas, obezite ve sedanter

yasam sayilabilir (10).

Gestasyonel Diyabet:

Geleneksel tanimlamaya gore anormal glukoz toleransinin ilk olarak gebelik esnasinda
ve gebeligin herhangi bir doneminde tan1 koyulmasidir (11). Ancak ADA’ nin giincel
tanimlamasina gore gebelikten 6nce asikar diyabeti olmayan; gebeligin ikinci veya

tiglincii trimesterinde tespit edilen diyabet tiirtidiir (12).

2.2 GEBELIK ve DIYABET

Gebelikte; fizyolojik olarak insiilin direncinde bir artis beklenir. Fakat
gebelerin cogunda GDM gelismemektedir. Tip iki diyabette oldugu gibi GDM’nin
etiyolojisinde de hem insiilin salgilanmasinda ki yetersizlik hem de insiilin direncinde
artig olmasi soz konusudur. Bu sebeple GDM, gebelikte artan diyabete egilim
mekanizmalar1 nedeniyle baskilanamamigs T2-DM gibi diistiniilmesi daha uygundur
(13). Caligmalar bize gostermistir ki gebeliklerdeki diyabetin; %90’in1 GDM,
%10’unu pregestasyonel diyabet olusturmaktadir. Gestasyonel diyabetli kadinlarin

yarisinda ise yirmi yil i¢erisinde agikar diyabet gelistigi tespit edilmistir (14).

Gebelikte diyabet smiflandirmas: ilk kez 1949 yilinda Priscilla White tarafindan
diyabet gelisen gebeliklerde olusabilecek antenatal kayip risklerini tespit etmek igin
gelistirilmistir (15). Bu siniflamada; temel olarak risk faktorlerinin prognoz ile iligkisi
gosterilmistir. Sonraki yillarda WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ve NDDG (National
Diabetes Data Group) tarafindan ise etiyolojiyi temel alan yeni bir siniflandirma

yapilmistir (16).



Tablo 2: Diyabetik Gebelikte NDDG Siniflandirmasi (16)

. TipI DM

Pregestasyonel DM . Tip I DM
. Sekonder DM

. Gebelikte bozulmus glukoz toleransi

Gestasyonel DM . Onceden tam almamus, gebelik 6ncesi var olan diyabet

. Onceden tan1 almamus ,gebelik dncesinde var olan bozulmus glukoz tolerans

2.2.1. Gestasyonel Diyabet

2.2.1.1. Tamm ve Prevelansi

Gestasyonel diyabetes mellitus; gebelikte ortaya ¢ikip, maternal ve fetal morbiditeye
neden olan ve uzun donem komplikasyonlaryla iliskili bir glukoz tolerans bozuklugu
olarak tammmlanmustir (17). Ilk olarak 1913 senesinde Jorgen Pedersen tarafindan
tanimlamasi yapilmistir. Bu tanima gére GDM 'nin teshisi kolaylasmis gibi goziikse de
simiflandirma asamasinda sinirlamalar ortaya ¢ikmasina sebep olmustur (18).
Calismalarda ¢ikan sonuca gore diinya geneli GDM'nin prevelans: %1.8 ile 22.3
arasinda degigsmektedir (19). Birlesik Devletler’ de prevelansi %6 ile 7, Tiirkiye’de ise
%1.2 ile 4.5 arasinda tespit edilmistir (20).

2.2.1.2. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Etiyolojisi ve Patofizyolojisi

Gebeligin fizyolojik siirecinde biiyiiyen fetiisiin ihtiya¢larini karsilamak igin anne
viicudunda hematolojik, metabolik, kardiyovaskiiler, renal sistem gibi pek cok
sistemde fizyolojik degisiklikler gelismektedir (21). Bu degisiklikler arasinda en
onemlilerinden biri gebeligin siireci ve ihtiyaglarina gore degiskenlik gosterebilen
insiilin duyarliligi durumudur. Gebeligin ilk trimesterinde; insiilin duyarlilig1 belirgin

olarak artar ve ilerleyen donemlerin artan enerji ihtiyacina hazirlanmak i¢in glukozun



yag depolarma katilmi artar (22). Bu durumun tersine, gebeligin ilerleyen
donemlerinde; Ostrojen, progesteron, leptin, kortizol, plasental laktojen ve plasental
biiyiime hormonu gibi hormonlarin artisiyla insiilin direncinde de artis olur (23). Bunun
sonucunda maternal plazmadaki glukoz bir miktar yiikselir ve fetiisiin bliylimesine de
katki saglamak amaciyla plasentadan fetiise gecer. Gebeligin ilerleyen doneminde
fizyolojik olarak gelisen bu kismu insiilin direnciyle glukoz tiretimi ve yag depolarinin
pargalanmasi sonucu kandaki glukoz ve serbest yag asidi diizeyleri daha da artmaktadir
(24). Bu kronik insiilin direnci zemininde gelisen B—hiicre disfonksiyonu Gestasyonel
DM’ye neden oldugu diisiiniilmektedir (21).

2.2.1.3. Gestasyonel Diyabet Risk Faktorleri

Yapilan calismalar sonucu ADA; tiim gebeleri gestasyonel diyabetes mellitus gelisme
riski agisindan 3 ana gruba ayirmustir. Orta ve yiiksek risk grubuna dahil olan gebelere
tarama Onerilmis ancak sonrasinda Gestasyonel DM tanist alan gebelerin %4’ {iniin
diisiik riskli grupta oldugunun saptanmistir (25). Bu nedenle; giincel yaklagim tiim

gebelik olgularina tarama testi yapilmasi onerilmektedir.

GDM igin risk faktorleri (9);
Obezite,
Daha 6nce GDM 6ykiisii,
Anne yasinin 40’tan biiyiik olmasi
Glukoziiri
Daha once tespit edilmis glukoz yiiksekligi (prediyabet) oykiisii
Birinci derece akrabalarda DM
Makrozomik (dogum tartis1 4 kilogram veya tlizerinde olan) bebek dogurmus olmak
Polikistik over sendromu (PCOS)

Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢g kullanima.



Tablo 3: ADA’ya gore GDM risk siniflandirmasi (10)

Diigiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

GDM prevlansi
diisiik olan etnik
bir grubun iiyeleri

= Diisiik ya da Siddetli obezite
yiiksek risk
grubunda
olmayanlar

Bozulmus glikoz
metabolizmasi
Anormal glikoz veya glikoziiri
metabolizmasi . N
Sykiisii olmayanlar GDM oykist
Tip 2 diyabet aile
Oykiisii

25 yas alt1 olanlar

Onceki dogumda
kilosu normal
bebegi olanlar

Makrozomi ya da
6lii dogum oykiisii
Hamilelikten 6nce 40 yas tistii olanlar
normal kilosu
olanlar

Birinci derece
akrabalarinda
diyabet tanisi

olmayanlar

Kotii obstetrik
Oykiisii olmayanlar

2.1.1.4.Gestasyonel Diyabet Tarama ve Tan1 Kriterleri

Tiim diinya genelinde yapilan ¢calismalar sonucunda Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik
Dernegi (ACOG), ADA, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
gibi kurulus ve derneklerin 6nerisiyle; gebenin ilk bagvurusu sirasinda GDM igin risk
degerlendirmesi ve aglik kan sekeri 6lgtimii yapilmalhidir. Risk faktorlerinden herhangi
birinin tespit edilmesi ile 75 mg OGTT onerilmelidir. Aglik kan sekeri >126 gelmesi
iizerine test tekrar1 yapilmas: ya da HbAlc veya OGTT ile teyitinin yapilmasi
gerekmektedir (9). Eger testler sonucunda diyabet teshisi konulursa PGDM olarak
tan1 koyularak tedavi plan1 ona gore diizenlenmelidir. Risk grubunda olan gebelerin
tarama test sonucu normal gelmis olsa bile GDM gelisme riski yiiksek oldugu i¢in 24-
28. haftalarda test tekrarlanmalidir (26). Erken gebelik doneminde tan1 konulamamis
hiperglisemi; abort ve konjenital anomalilerle iliskilendirilmesi nedeniyle ayrica

onem tagimaktadir (27).



TEMD’ye gore Tiirk toplumunun yapisi sebebiyle T2DM gelisme riskini dnceden
ongormek, antenatal maternal ve fetal komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in risk
olsun ya da olmasin tiim gebelerin 24-28. haftalarda GDM agisindan taranmasi
onerilmektedir (9). GDM tami kriterlerinin olusturulmasi i¢in ilk ¢alismalar 1964
yilinda O’Sullivan ve Mahan tarafinca yapilmis olup yillar icerisinden Carpenter ve

Coustan tarafindan yeniden giincellenmistir (28-29).

iki asamali yaklasim:

- 50 g OGTT: Glukoz yiikleme testi olarak da bilinen 50 gr OGTT bir tarama testidir.
Gebeligin 24 ile 28. Haftalar1 arasinda aglik durumuna bakilmaksizin 50 gr oral glukoz
sollisyonu Vverilerek yapilan bir testtir. Bir saat sonra dlgiilen plazma glukoz diizeyinin
>140 mg/dL olmas: siipheli sonug olarak kabul edilir ve 100 g veya 75 g OGTT testi
ile tan1 dogrulamasi yapilir. Birinci saat plazma glukoz diizeyi >180 mg/dL olmasi ise

tan1 koydurucu olup ek bir test yapilmasina gerek goriilmemektedir (9).

-100 g OGTT: 50 g OGTT sonucu 140 ile 180 arasinda ise taniy1 dogrulamak amagli
100 g oral glukoz soliisyonu verilir. Ug saatlik glukoz degerlerinden ikisinin varligimmn
tespiti ile tan1 konur:

-AKS >95 mg/dL

-1. saat plazma glukoz >180 mg/dL

-2. saat plazma glukoz >155 mg/dL



Tablo 4: GDM Tanist igin 100 g OGTT kabul edilen esik degerler

National Diabetes Data Group

Carpenter-Coustan

(NDDG)
Serum veya plazma glukoz diizeyi Plazma glukoz diizeyi
Zaman mg/L mmol/L mg/L mmol/L
Aglik 95 53 105 5,8
1.Saat 180 10,00 190 10,6
2.Saat 155 8,6 165 9,2
3.Saat 140 7.8 145 8,0

Tek asamali yaklasim:

2010 yilinda yapilan “Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz Sonuglar
(HAPO)” ¢alistayinin sonuglarindan yola ¢ikarak The International Association of the
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) tarafindan yeni bir kilavuz
yaymlanmis olup 24 ile 28. haftalar arasinda tek asamali 75 g OGTT ile tarama
yapilmas1 onerilmistir (30). Tek asamal1 yaklasimda tarama testine gerek duyulmadan
75 g OGTT testi ile direk tani konulabilmesi miimkiindiir. 75 g OGTT testi tek
asamada tani koydurmasi, uygulanabilirliginin daha kolay olmasi nedeniyle iki
asamal1 yaklasima gore daha kolay ve uygulanabilir kabul edilir (31). Tek deger ile
tan1 konulabildigi i¢in diger OGTT testlerine gore duyarlhiligi daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (31).
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Tablo 5: GDM Tanisi igin 75 g OGTT kabul edilen esik degerler

Zaman

Achk

1. Saat

2. Saat

mg/dL

92

180

153

mmol/L

5,1

10,0

8,5

Gestasyonel DM taramast ve tanisal yaklasiminda yillar

icerisinde halen ortak bir goriis birligi saglanamamis olup taramanin kimlere

yapilacagi, tek basamakli mi1 yoksa iki basamakli tarama testinin mi uygulanacagi

tartisma

konusu

olmaya

devam

etmektedir

(31).

Gebeligin 24.-28. haftasinda tim gebeler taramaya alinmalidir.
(Diyabet risk faktorleri varsa |. trimesterde tarama yapilmali, tarama sonucu normal ise diger trimesterlerde yeniden incelenmeli)

v

iki agamal yaklagim

.

| Tek agamah yaklagim |

50 g glukoz ile 6n tarama testi y =
(giiniin herhangi bir saatinde yapilabilir) | 75 g glukozlu, 2 stlik OGTT |
A
¢ v APG 292 mg/dl, 1.st PG 2180 mg/dl,
y 2.5t PG 2153 mg/d|
1.st PG 1.st PG = 1.st PG I
<140 mg/dl 140-179 mg/d| 2180 mg/dl
{ ' '
100 g glukozlu, 1l dedar
3 st'lik OGTT yiksek ise
| Normal® | 22 deger -4_
APG 295 mg/dl / Viksekise | ™ |_com_|
1.st PG 2180 mg/d|
2.st PG 2155 mg/dl
1 deger Gebelikte
3.st 2140 mg/dI —
8 e \ ylksek ise BGT

Sekil 1: TEMD iki asamal1 ve tek agsamali gestasyonel diyabet taramasi ve
tanis1(9).
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2.2.1.5. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Takip ve Tedavi

Gestasyonel diyabet tedavisinde ana amag hiperglisemiyi kontrol altina alarak
maternal ve fetal komplikasyon riskinin miimkiin olabilen en az diizeylere indirilmesi
halini saglamaktir. Takip ve tedavide; diyet, egzersiz ve medikal tedavi olmak iizere 3
asama vardir. Gebelik siiresince hedeflenen glukoz seviyeleri; aclikta 70-95 mg/dL ve
yemek sonrasinda 1. saatte <130-140 mg/dL ve 2. saatte <120 mg/dL’dir. Diyet ve
egzersiz ile istenilen glukoz esik degeri saglanamaz ise son tercih olarak medikal
tedaviye gecis durumu degerlendirilmelidir.

Diyet: Uygun ve yeterli diyet programi ile postprandial hiperglisemi hali olmadan
normal degerlerde glukoz diizeyini elde etmek amaglanir. Bununla birlikte gebelikte
anne ve fetiis i¢in gerekli olan ortalama 30-35 kcal/kg karsilanmasi géz Oniinde
bulundurulmalidir (32). ACOG, alinacak toplam kalorinin maksimum %40’ nin
karbonhidrat, %?20’sinin protein, %40’nin yag olarak diizenlenmesini tavsiye

etmektedir (33).

Egzersiz: Fiziksel aktivitenin; insiilin duyarliligini, farkli mekanizmalarla etkileyerek
glukoz dengesini diizenledigi bilinmektedir. Gestasyonel DM'li kadinlar igin haftalik
tic kez 40 ile 60 dakika arasi, yasa gére maksimum kalp hizinin %65-75'inde egzersiz
yapilmasi 6nerilmistir (34) .

Medikal Tedavi: Diyet ve egzersiz ile kan sekeri diizenlenemeyen hastalarda giinliik
bir aclik, ti¢ tokluk olmak iizere kan seker takiplerine gore medikal tedavi baslanir.
Medikal tedavide ilk tercih insiilin olmalidir. Gestasyonel DM tanis1 konmus diyet ve
egzersiz ile takip edilen gebelerin aclik kan sekeri siirekli olarak 95 mg/dL’yi gegmesi
halinde insiilin tedavisi baslanmalidir (32). ACOG ise bu kriteri biraz daha
genisleterek tokluk kan sekerlerinin de diizenli olarak hedef degerlerden yiiksek
olmast durumunda insilin tedavisinin  baslanilmasinin  degerlendirmesini
onermektedir (33). Baslangicta insiilin dozu; standart olarak 0.7 - 1.0 tinite/kg/glindiir
ve glin i¢ine boliinmiis sekilde verilmektedir (33). Birinci basamak tedavide insiilin
tercih edilse de bir¢ok ¢alismada, metformin gibi oral diyabet ilaglarinin da kan sekeri
regililasyonunu diizenlenmesinde yeterli diizeyde etkili ve fetiis i¢in giivenilir oldugu

bildirilmistir (35).
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2.3 DOPPLER VELOSIMETRE

Doppler ultrason; gebelikte ses dalgalarindan yararlanarak fetomaternal dolagimi
incelemek igin kullanilan, invaziv olmayan bir yontemdir (36). Avusturyali bilim
insan1 Christian Andreas Doppler 1842 senesinde ortaya attigi “Doppler etkisi”
hipotezi ile Doppler ultrasonografinin temelini olusturmustur. Bu hipoteze gore
cisimler birbirine yaklastiginda kiigiik dalga boyunun (yiiksek frekans) mavi renk ile,
birbirinden uzaklasan cisimlerin ise kirmizi renk ile kaydigini savunmustur (37). Bu
hipotezden yola ¢ikarak yapilan arastirmalarda, ultrason dalgalarini yansitan hedef,
proba yaklasiyorsa yansiyan dalga frekansinin arttigi, hedef uzaklasiyorsa frekansi

azaldig1 gorilmiistiir.

Doppler ultrasonografiden pek cok alanda yararlanilsa da gebelikte ilk defa 1977
senesinde Fitzgerald tarafindan umbilikal arter ve vendeki dolagimi gézlemlemek

amactyla kullanilmastir (38).

Vaskiiler akim1 degerlendirmede, insonasyon agisindan bagimsiz olarak kan akim hiz
dalga sekilleri kullanilabilmektedir. Bu 6l¢iimlerin bir standardizasyonu olmasi igin
akim hiz1 dalga formlarinin farkli segmentleri 6l¢iimii ile olusan Doppler indeksleri
olusturulmustur. Bu indeksler; tepe sistolik hiz, diyastol sonu tepe hiz1 ve ortalama hiz
kullanilmas: ile hesaplanmaktadir. Farkli indeksler tanimlanmis olsa da giinliik

pratikte daha ¢ok pulsatilite indeksi (PI) ve rezistans indeksi (RI) kullanilmaktadir.

PI: (Tepe sistolik hiz—diyastol sonu tepe hizi1) / ortalama hiz RI: (Tepe sistolik hiz—
diyastol sonu tepe hiz1) / tepe sistolik hiz

S:Pik sistolik akim Rezistans indeksi (RI): (S-D)/S

D:End diyastolik akim S/D oram : S/D
A: OrtalamaHiz Pulsatilite indeksi (PI): (S-D)A

Sekil 2: Akim hiz1 dalga seklinin degerlendirmesi
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Doppler ultrasonografi pek ¢cok brans tarafindan kullanilsa da antenatal takipte fetiisiin
iyilik halini degerlendirmede diger muayene bulgularina ek olarak ¢ok sik
bagvurdugumuz yontem haline gelmistir. Yapilan gozlemsel calismalarda Doppler
normal dalga formunun fetiis ve plasenta arasindaki dolasimla uyumlu oldugu
gosterilmis olmas1 6nemlidir. Fetal biiytime kisitlilig: gibi riskli gebeliklerde diyastol
sonunda akim olmadigi ve hatta baz1 hallerde akimin terse dondiigi tespit edilmistir
(39). Gozlemsel verilerden c¢ikarilan sonugla Doppler’deki normal olmayan dalga

formlariyla fetiisiin kotii prognozu arasinda bir iliski olabilecegi gosterilmistir (39).

En sik kullanilan Doppler parametreleri sunlardir;

2.3.1 Umbilikal Arter Doppler

Umbilikal arter; normalde direnci diisiik bir dolasima sahip olup gebeligin
ilerleyen doneminde diyastol sonu akisinda bir miktar artis goriiliir (40). Diyastolsonu
akisindaki artistan plasentanin olgunlagsmasiyla olusan tersiyer ana damarlar esas
olarak sorumludur (41,42). Bu tersiyer ana damarlari olusturan muskiiler arterlerdeki
patolojilerde diyastol sonundaki akim giderek azalir ve en sonunda giderek kaybolur.
Ilerleyen asamadaysa diyastol sirasinda ters doppler akis: izlenir (43,44). Umbilikal
arterdeki diyastolik akimin terse donmesi bize daha ileri bir plasental tehlikeyi
gostermesi agisindan Onemlidir. Umbilikal arter PI degerindeki ciddi artis ise
plasental damarlarin en az %70 inde tikaniklik olduguna isaret etmektedir. Umbilikal
arterdeki anormal Doppler akim dalga formlar1 plasental yetmezligin bir gostergesidir.
Bu durumlar ek olarak ciddi fetal gelisme geriligi ve oligohidroamniyos ile

iliskilendirilmistir.
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RAB6-D/OB Mi 1.2
129cm/25/ 5Hz Tib 1.4 21.07.2023 3:01:14PM

Umb-PS -47.92cmis
Umb-ED -21.36cm/s
Umb-S/D

Umb-PI

Umb-RI

Umb-MD -21.26cmls
Umb-TAmax -34.87cmis
Umb-HR 140bpm

Sekil 3: Umbilikal arter Doppler ultrasonografisi

Umbilikal arterde gebeligin erken donemlerinde ¢ogunlukla diyastolik akim
izlenmez ve bu fizyolojik bir durumdur. Gebeligin 16-18. haftalardan sonra umbilikal
arter (UA) Doppler ultrasonografisinde diyastolik akimm olusmasi beklenirken,

gebelik haftasina gore dalga formu degiskenlik gosterir.

Sekil 4: Gebelik haftasina gére umbilikal arter dalga formlar1 (45)
2.3.2 Serebral Arter Doppler

Doppler ultrasonografiyi kullanilmasiyla anterior, posterior ve orta serebral
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arteri gorlintiilemek ve bu arterlerin besledigi kranial alanlardaki vaskiiler direngleri
degerlendirmesi miimkiindiir. Goriintiilemek igin kolay erisebilir olmasi ve serebral kan
akisiin %80’inin saglamasi nedeniyle en sik kullanilan orta serebral arter (MCA)’dir

(46).

Fetal kranium biparietal ¢apin (BPD) olgiildigii kesitte goriintiilenir ve
acilandirma yapilarak sfenoid kemigin major kanadi bulunur. MCA bu major kanala
paralel seyreder, Willis poligonunun anterolaterale dogru uzanan en biiyiik dalidir.

Poligona en yakin ayrilma noktasindan 6l¢tim alinmalidir.

RAB6-D/OB M 12
£6
D55672-23-07-21-1 GA=28w5d 129cm/2.5/13Hz Tib 0.9

Sekil 5: Willis poligonu ve orta serebral arter (MCA) Doppler goriintiisii

Fetal gelisimi etkileyen patolojilerde, fetiisiin kranial perfiizyonunun
devamlilig1 i¢in serebral arterlerde vazodilatasyon goriiliir. Bunun sonucunda fetal
beyine giden kan akimi artar ve MCA pulsatilite indeks (P1) degerinde azalmameydana
gelir ki buna beyin koruyucu etki denilir (47).
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Voluson RAB6-D/OB Ml 12

(3£ E6
c‘—.-o'Mp D55672-23-07-2 118cm/2.2/ 5Hz Tib 1.4 21.07.2023 3:05:56PM

LtMCA-PS 23.68cmis
LtMCA-ED

LtMCA-SID

Lt MCA-PI

Lt MCA-RI

LtMCA-MD

Lt MCA-TAmax 12.90cm/s
Lt MCA-HR 145bpm

Sekil 6: Normal bir fetiiste MCA Doppler dalga formlar1

2.3.3 Uterin Arter Doppler

Internal iliak arterin dali olan uterin arter, uterusun kanlanmasinin
saglanmasinda en 6nemli damardir. Uterusun kanlanmasi gebelik haftasiyla birlikte
artmakla beraber gebeligin sonlarina dogru gebe olmayan kisilere gore 10 kat artarak
500-750 ml/dakikaya ulasir (48). Saglikli bir gebelikte uterin arterde yiiksek diyastolik
akim hiz1 ve tiirbiilansh akim olur. Bu yliksek akima kars1 artan direng ve diyastolde
meydana gelen centiklenme preeklampsi, fetal gelisme geriligi gibi durumlarin

ongoriilmesinde kullanilabilmesi agisindan 6nemlidir (49) .

2.3.4 Duktus Venosus Doppler

Fetiisiin vendz dolasiminin Doppler ile incelenmesi, arteriyal Doppler
incelemelerine ek olarak kardiyovaskiiler fonksiyonlarini degerlendirebilmesi igin
yaklagik 25 yil once kullanilmasi baslanmistir (50). Kordondan fetiise gelen
oksijenden zengin kanin %75’i hepatik yoldan karacigere giderken %25’i duktus
venosus (DV) araciligiyla direkt kalbe ulasimi saglanmaktadir (50). Kalbin sistolik

fonksiyonundaki azalma; genelde DV akim hizindaki PI degerinde artisa ve a dalga
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hizinda azalmaya neden olur (51).

Sekil 7: Duktus venosus Doppler dalga formlar1 (52)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde prospektif vaka kontrollii ¢alisma olarak planlandi. Calismaya
Konya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi 2023/551. Calismada Helsinki
Deklarasyonunda belirtilen prensiplere uyuldu. Calisma tek merkezli olarak yiiriitiildii.
Calismaya dahil edilen tiim hastalardan aydinlatilmis goniilliiliik onam belgesi alindi
ve Ocak 2023 ve Mayis 2023 aylari arasinda, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Calismada 3 hasta grubu incelendi. 1.grup pregestasyonel diyabet (tipl ve tip 2
dm). 2. Grup kontrol grubu hastalarin iginden gestasyonel diyabet tespit edilen

hastalar. 3. grup rutin kontroldeki komplike olmayan gebe hastalar igerdi.

1.Grup klinik ve laboratuvar degerlendirme sonucu gebelik 6ncesi bilinendiyabeti olan,
18-45 yas arasinda, 18-22. gebellk haftasi arasinda, gebeligi bulunan,

bilgilendrilmis goniillii olur formunu okuyarak arastirmaya goniillii olan gebelerden,

2. Grup 18-45 yas arasinda,11-14 ve 18-22. gebelik haftalarinda rutin poliklinik takibi
icin bagvurmus hastalara gebeligin 24-28. Haftalarinda yapilan 75 gr ogtt sonucu
gestasyonel diyabet tespit edilen gebelerden,

3.Grup 18-45 yas arasinda 11-14 ve 18-22. gebellk haftas: arasinda, gebeligi bulunan,
bilgilendrilmis goniillii olur formunu okuyarak arastirmaya goniillii olan gebeler

calismaya dahil edildi.

18 yasindan kiiciik, 45 yasindan biiyiik olan, fetal major anomalisi olan anormal
umblikal/uterin/mca doppler degerlerinin eslik ettigi fetal bliyiime kisitliligr olan
olgular ve <3p gelisim gosteren fetal biliylime kisitliligi olgular1 ¢alisma diginda
tutuldu. Trunkus ¢dlyakus aorttan ayrilir ve sol gastrik, splenik ve common hepatik
artere ayrilir. Daha Once yapilan ¢alismada(63) common hepatik arterin sol ve sag
hepatik artere ayrilmadan 6nce portal ven boyunca ilerlemesi daha nadir bir durum
oldugu gosterilmistir. Bu yiizden bizde ¢aligmamizda hepatik arter ve sag dalindaki
akigi, degerlendirmedik. Ancak hepatik arterin sol dalimin DV'ye yaklagarak
intrahepatik UV'nin soluna dogru distale dogru devam ettigi goriilebiliyordu. Hepatik

arterin sol dalindaki kan, komsu DV ve UV'ye gore ters yonde aktigi i¢in (Sekil 8), bu
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noktada Doppler kaydi miidahale olmadan analiz edilebildigi i¢in bizde ¢alismamizda

standart yontem olarak bu teknik ile dl¢timleri aldik.(63)

Sekil 8.Ust kari bolgesinin fetal damar yapisi ve sagittal (A ve B) ve yatay gériiniimlerde (C
ve D) karsilik gelen ultrason goriintiileri. Ortak hepatik arter (HA), ¢olyak govdesinden (CTr)
kaynaklanir; sol dali, intrahepatik umbilikal venin (UV) soluna dogru distal olarak devam
etmek iizere duktus venosus'a (DV) yaklasirken goriintiilenebilir ve komsu DV ve UV'dekinin
tersi bir akis yoniine sahiptir. AO, aortu, PV'yi, ana portal kokiinii belirtir; IVC, alt vena kava;
Sp, dalak; ve S, mide.(63)

Hepatik arterin sol dali, fetal karin bolgesinin sagittal veya oblik goriiniimiinde

renkli doppler kullanilarak goriintiilendi (Sekil 8). Olgiimde hata payim azaltmak i¢in
asagidaki kosullarin da karsilanmasi gerekiyordu. (61)

(1)Fetiisiin tist gdvdesini ve alt gogsiinli kapsayan goriintli biiyiitme.

(2)Fetiisiin sag ventrikiiliinden gecen boylamasina diizlem.
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(3)Inferior vena kava, duktus venosus ve hepatik arteri gdsteren renkli doppler.
(4)Ornek hacmi genisligi — 1,0 mm hepatik artere yerlestirildi.

(5)insonasyon ag1s1 < 30 derece.

(6)Duvar filtresi (WF) 120 Hz'ye ayarlandi.

(7)Zaman ekseni (tarama hizi) 2—3 cm/s.

(8)Darbe tekrarlama frekansi 2,2-3,3 Hz. (61)

Doppler pencere araligi 1.5- 2 mm arasinda tutularak Doppler imlegleri common
hepatic arterin sol dalma konularak Slgtimler alnd. (Sekil 9.)

Umb-PS 10.81cmy/s
Umb-£ED 332ems
Umb-S/D 126
Umb-M 124
Umb-TAmax 6.05cmy's
Umb-HR 166bpm

Sekil 9. Umblikal venin, duktus venosus'u ve inen torasik aortay1 gosteren 12 haftalik fetiistin

longitudinal goriiniimii. Hepatik arter, duktus venosus ile yakin temasta bulunan damardir.(61)

Duktus venosus ise fetus dorsoposterior verteks pozisyonunda iken, Vena umbilikalis,
duktus venosus ve vena kava inferior goriilerek, duktus venosusun vena kava inferiora

dokiildiigli en yakin yerden, 60 dereceden kii¢iik doppler agis1 ve diisiik filtre (50Hz)
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kullanilarak dlgiimler yapild: (62). Olgiimler, transabdominal yoldan Voluson E6 (GE
Medical Systems, Milwaukee, WI) convex probe kullanilarak yapildi. Fetal hepatik
arter ve duktus venosus Doppler 6l¢iimleri gebeler sol yan yatar pozisyonda iken, fetiis
hareketinin ve solunumunun olmadig1 anda, birbirini izleyen en az ardisik 3 dalga
formundan alind1 ve fetal hepatik arter ve duktus venozusun tepe sistolik hiz (PSV),
diyastol sonu hiz, pulsatilite indeksi, direng indeksi kayit edildi. Klinigimize bagvuran
hastalarimiza rutin gebelik kontroliiniin bir pargasi olarak OGTT yapildi. IADPSG
onerdigi klavuza gore 24-28. haftalarda 75 gr glikoz kullanilarak aglik durumunda
OGTT yapilir. Tani, aglik > 92 mg/dl (> 5,2 mmol/l), 1 -saat > 180 mg/dl (= 10
mmol/l), 2-saat > 153mg/dl (> 8,5 mmol/l) durumlarindan bir degerin yiiksek

bulundugu hastalara GDM tanis1 konularak grup 2 hastalara dahil edildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler
kategorik verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma
(Ort£SS) degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin
karsilastirillmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmustir. Stiirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Ikiden fazla degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilima
uyanlara One Way ANOVA analizi, normal dagilim gdstermeyenlere ise Kruskal
Wallis testi yapilmistir. Bagimli gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilima
uyanlara Paired samples t testi, normal dagilim gostermeyenlere ise Wilcoxon
analizi yapilmistir. Cesitli parametrelerin gestasyonel DM i¢in tanisal degerini
6l¢mek icin Receiver operating characteristic (ROC) egrileri ¢izilmistir. Analizlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya 11 pregestasyonel DM, 21 gestasyonel DM ve 83 saglikli gebe
olmak tizere toplam 115 kadin dahil edilmistir. Pregestasyonel grupta olanlarin yas
ortalamasi 27,64+7,66 olarak, gestasyonel DM olanlarin yas ortalamasi 29,95+4,46
olarak ve kontrol grubunda olanlarin yas ortalamasi 27,39+6,09 olup aralarinda
anlaml farklilik goriilmemistir (p=0,118). Gruplar arasinda BMI agisindan anlamli
farklilik goriilmiis olup bu farklilik kontrol grubu ile diger iki grup arasindaki farktan
kaynaklanmis olup kontrol grubunun BMI degeri daha diisiiktiir (p<0,001). Gruplar
arasinda dogum kilosu agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir ve bu farklilik kontrol
grubu ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklanmistir (p<<0,001). Gruplar arasinda
gravida (p=0,491), parite (p=0,465), yasayan (p=0,346) ve abortus (p=1,000) sayisi

acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 6.).

Tablo 6. Gruplarin yag, BMI ve gebelikle iligkili 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Pregestasyonel Gestasyonel DM
Kontrol (n=83)
DM (n=11) (n=21) p*
Ort+SS Ort+SS Ort+SS

Yas 27,64+7,66 29,95+4,46 27,3946,09 0,118

BMI 30,68+2,79° 30,38+2,072 25,39+2,29° | <0,001
Gravida 2,73+2,20 3,19+1,99 2,69+1,47 0,491

Parite 0,91+1,30 1,29+0,96 1,28+1,04 0,465
Yasayan 0,82+1,17 1,294+0,96 1,28+1,04 0,346
Abortus 0,82+0,98 0,90+1,51 0,41+0,73 0,100
Dogum b .

Kilosu 4023,55+207,67%| 3868,67+318,86 [3364,72+347,53% <0,001

“Kruskal Wallis analizi, “*One Way ANOVA analizi uygulanmgtir. #°Farkliligin

kaynaklandig1 grup

Pregestasyonel DM grubunda olanlarin 1’1 (%9,1) exitus olmus iken diger iki
grupta exitus olan yoktur ve gruplar arasinda exitus varlig1 agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0,096)(Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplarin exitus durumlarinin karsilastiriimasi

Pregestasyonel Gestasyonel DM Kontrol
DM (n=11) (n=21) (n=83) p*
Say1 % Say1 % Say1 %
Var 1 91 0 00 0 0
Exitus 0,096
Yok 10 90,9 21 100,0 83 100,0

“Kikare analizi uygulanmustir.
Gruplar arasinda hafta 1 (p=0,456) ve hafta 2 (p=0,643) acisindan anlaml
farklilik goriilmemistir (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin gebelik haftalarinin karsilagtirilmasi

Pregestasyonel DM | Gestasyonel DM Kontrol
(n=11) (n=21) (n=83) p
Ort£SS Ort£SS Ort+SS
1.0l¢iim 12,09+1,04 12,48+0,75 12,36+0,71 0,456
2.0l¢iim 25,64+0,92 25,29+1,10 25,40+1,19 0,643

“Kruskal Wallis analizi uygulanmustir.

Gruplar arasinda HA-PSV degerinin ilk 6l¢iimii acisindan anlamli farklilik
goriilmiis ve bu farklilik sadece gestasyonel grup ile kontrol grubu arasindaki farktan
kaynaklanmigtir (p=0,001). Gruplar arasinda DV-PI (p<0,001) ve DV-S (p<0,001)
degerinin ilk 6l¢limii agisindan anlamh farklilik goriilmiistiir ve bu farklilik kontrol
grubu ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklanmistir. Gruplar arasinda DV-RI
degerinin ilk Olgiimii a¢isindan anlamli farklilik goriilmiistir ve bu farklilik
Pregestasyonel DM grubu ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklanmistir
(p=0,015)(Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarin ilk trimester Doppler akim degerlerinin karsilagtirilmasi

Pregestasyonel | Gestasyonel DM Kontrol
DM (n=11) (n=21) (n=83) p*
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
HA-PI 1,29+0,20 1,37+0,17 1,35+0,14 0,532
HA-RI 0,82+0,04 0,79+0,05 0,79+0,03 0,102
HA-PSV 11,86+1,83%0 11,36+2,09? 12,89+1,29° 0,001™
DV-PI 0,80+0,13? 0,81+0,09? 1,18+0,05° <0,001
DV-RI 0,78+0,07¢ 0,73+0,07° 0,72+0,04° 0,015
DV-S 20,64+4 62 23,00+5,322 35,12+6,11° <0,001™

“Kruskal Wallis analizi, “*One Way ANOVA analizi uygulanmigtir. *°Farkliligin

kaynaklandig1 grup

Gruplar arasinda HA-PI (p<0,001), HA-PSV (p<0,001), DV-PI (p<0,001),
DV-RI (p<0,001) ve DV-S (p<0,001) degerinin ikinci 6lglimii agisindan anlamli

farklilik goriilmistiir ve bu farklilik kontrol grubu ile diger iki grup arasindaki farktan

kaynaklanmigtir

(Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarn ikinci trimester Doppler akim degerlerinin karsilastirilmasi

Pregestasyonel DM | Gestasyonel DM Kontrol (n=83)
(n=11) (n=21) p*
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
HA-PI 2,23+0,192 2,124+0,35% 1,61+0,18° <0,001
HA-RI 0,77+0,06 0,77+0,05 0,76+0,04 0,531
HA-PSV 18,73+£3,47° 18,02+2,242 22,93+3,21° <0,001™
DV-PI 0,67+0,10° 0,70+0,102 0,84+0,09° <0,001™
DV-RI 0,69+0,10° 0,70+0,092 0,59+0,08° <0,001
DV-S 43,91+6,792 37,81+4,982 54,04+7,49° <0,001™

“Kruskal Wallis analizi, “*One Way ANOVA analizi uygulanmgtir. #°Farkliligin

kaynaklandig1 grup
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Gruplar arasinda HAPI (p<0,001), HAPSV (p<0,001), DVPI
(p<0,001) degerinin degisimi agisindan anlamli farklilik gortilmiistiir ve bu farklilik

kontrol grubu ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklanmistir. Gruplar arasinda

DVRI degerinin degisimi acisindan anlamli farklilik gorilmiistir ve bu farklilik

gestasyonel DM grubu ile kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklanmistir (p<0,001).

Gruplar arasinda DVS degerinin degisimi agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir ve

bu farklilik pregestasyonel DM grubu ile gestasyonel DM grubu arasindaki farktan

kaynaklanmigtir (p=0,042)(Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin akim degeri degisimlerinin karsilastiriimasi

Pregestasyonel DM | Gestasyonel DM Kontrol
(n=11) (n=21) (n=83) p*
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
HA-PI 0,94+0,31% 0,75+0,422 0,27+0,23° <0,001
HA-RI -0,04+0,06 -0,02+0,07 -0,04+0,05 0,356
HA-PSV 6,88+3,52° 6,66+2,99? 10,04+3,59° <0,001™
DV-PI -0,13+0,16° -0,11+0,13? -0,34+0,10° <0,001
DV-RI -0,09+0,112P -0,03+0,132 -0,13+0,09° <0,001™
DV-S 23,27+9,702 14,81+8,19° 18,92+9 3520 0,042™

“Kruskal Wallis analizi, “*One Way ANOVA analizi uygulanmigtir. *°Farkliligin

kaynaklandig1 grup

Tiim katilimcilarin HAPI, HAPSV ve DVS degeri sonrasinda 6ncekine gore
anlamli sekilde artmis iken; HARI, DVPI ve DVRI degeri ise anlamli sekilde
diismiistiir (p<0,001)(Tablo 12).
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Tablo 12. Tim katilmcilarin Oncesi ve sonrasi akim degeri degisimlerinin

karsilastirilmasi
Oncesi Sonrasi .
Ort£SS Ort£SS i
HAPI 1,35+0,15 1,77+,33 <0,001
HARI 0,79+0,03 0,76+0,05 <0,001
HAPSV 12,51+1,63 21,63+3,71 <0,001™
DVPI 1,08+0,18 0,80+0,11 <0,001
DVRI 0,73+0,05 0,62+0,09 <0,001
DVS 31,52+8,24 50,10+9,57 <0,001™

“Wilcoxon analizi, “"Paired samples t testi uygulanmigtir.

Cesitli degerlerin gestasyonel DM’yi predikte edebilmeleri ROC analizi ile
arastirtlmis ve cut-off degerleri belirlenmistir. HA-PSV igin 10,69 degeri cut-off
olarak alindiginda %47,6 sensitivite, %96,4 spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici
oldugu goriilmiistiir. DV-PI i¢in 0,94 degeri cut-off olarak alindiginda %2100
sensitivite, %100 spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici oldugu gériilmiistiir. DV-S
i¢in 28 degeri cut-off olarak alindiginda %85,7 sensitivite, %88 spesifite saptanmis ve
Iyi bir belirleyici oldugu goriilmistiir (Tablo 13, Sekil 1-3).

Tablo 13. Olgiilen parametrelerin gestasyonel DM’i belirlemedeki spesifite ve

sensitiviteleri

%95giiven aralig
Alan p Sensitivite | Spesifite PPD NPD
Alt siir | Ust siir
HA-PI>1,55 0,534 0,678 0,433 0,632 19 98,8 80 82,8
HA-RI<0,78 0,524 0,758 0,424 0,623 52,4 60,2 25 83,3
HA-

0,720 0,003 0,624 0,804 47,6 96,4 76,9 87,9

PSV<10,69
DV-PI<0,94 1,000 <0,001 0,965 1,000 100 100 100 100
DV-RI>0,82 0,507 0,925 0,408 0,607 9,5 100 100 81,4
DV-S<28 0,937 <0,001 0,871 0,975 85,7 88 64,3 96,1
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Sekil 12. Gestasyonel DM i¢in DVS degerinin ROC Egrisi
Dogum kilosu ile HAPSV, DVPI ve DVS arasinda negatif yonde

anlamli bir korelasyon goriilmiistiir (Tablo 14).

Tablo 14. Dogum kilosu ile akim degeri degisimlerinin korelasyonu

Dogum Kilosu DV-S1
r p
HA-PI -0,055 0,558
HA-RI 0,037 0,694
HA-PSV -0,342 0,000
DV-PI -0,464 0,000
DV-RI -0,029 0,759
DV-S -0,438 0,000
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6. TARTISMA ve SONUC

Prospektif gozlemsel ¢alismamiza, saglikli gebeler ve pregestasyonel diyabet
tanis1 bulunan gebeler dahil edilmis olup, ikinci trimester oral glukoz yiikleme testi
sonrast gestasyonel diyabet tanisi alan, gestasyonel diyabet tanisi almayan ve
pregestasyonel diyabeti bulunan hastalar olmak {izere {i¢ grupta sonuglar
degerlendirilmistir. Hastalarda ilk ve ikinci {i¢ ayda fetal hepatik arter ve duktus

venozus Doppler 6l¢iimleri incelenerek karsilastirilmustir.

Calismamizda ilk trimesterda kontrol grubu ile diger iki diyabetik hasta grubu
arasinda HA-PI ve HA-RI degerleri acisindan bir farklilik goriilmemistir (sirasiyla p=
0,532, p=0,102). HA-PSV degeri acisindan ise pregestasyonel ve gestasyonel
diyabetik hasta gruplarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha diisiik pik
sistolik hiz degerleri saptanmustir (p= 0,001). ikinci trimesterde ise HA-PI degeri her
iki diyabetik grupta yiiksek iken kontrol grubunda diisiik bulunmustur. Yine HA-PSV
degerleri diyabetik gruplarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda diisiik olarak
saptanmistir. Literatiirde diyabetik gebe grubunda ilk ve ikinci trimesterde hepatik
arter akim formalarindaki degisikliklerin degerlendirildigi ¢calismalar bulunmamakla
birlikte hepatik arterin karaciger kanlanmasi tizerindeki etkisini gosteren veriler
bulunmaktadir. Besin ve oksijen agisindan zengin kan umbilikal ven ile fetusa
geldiginde, karaciger bu kanin %75-80'ini alir. Fetal karaciger kanlanmasinda iki
onemli kaynak daha vardir: sol portal dal yoluyla umbilikal vene (UV) baglanan ve
vendz beslenmenin %20'sine katkida bulunan portal ven ve digeri ise hepatik arterdir.
Hepatik siniizoidler hepatik arterden dogrudan arteriyel kan alir. Insan fetusunda
karaciger dolagimina arteriyel dolagimin katkis1 bilinmemekle birlikte fetal koyunlarda
yapilan caligmalar arteriyel dolasimin katkisinin @ %10°dan  az  oldugunu
gostermektedir(62). Hepatik arter fetal karacigerin kanlanmasina orta diizeyde bir
katkida bulunmasma ragmen, dogum sonrasi total karaciger perflizyonunun
stirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. Mekanizma, hepatik arteriyel tampon etkisi
olarak adlandirilir ve hepatik arterde adenozin aracili bir vazodilatasyonu isaret eder
(63). Postnatal donemde, azalan portal akim karsisinda hepatik arterin adenozin aracili
vazodilatasyonu karaciger perfiizyonunun siirdiiriilmesi i¢in 6énemli bir mekanizma

saglar. Disiik riskli gebelerde yapilan ¢aligmada bu hepatik arter tampon etkisinin
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insan fetuslarinda da islevsel oldugu gosterilmistir (62). Ek olarak splenik arter, portal
vendz akis1 degistirerek karacigerin vendz perfiizyonunun diizenlenmesinde aktif rol
oynar. Fetal biiyiime kisithlig1 (FBK) bulunan fetuslarda gelisen azalmis umbilikal
arter akimlarina cevaben olusan serebral koruyucu etkinin bir yansimasi olarak hepatik
kan akiminda azalma goriiliir. Calismalarda FBK fetiislerinde splenik ve hepatik
arterde diisik PI degerleri rapor edilmistir ancak altta yatan hemodinamik
mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir (68-69). Bununla birlikte bu arteriyel
perfliizyon degisikliklerinin fetal karacigerin vendz perflizyonundaki degisikliklerle
iliskili oldugu ve fetal biiyiimede degisikliklere yol actigi diistiniilmektedir (70).
Mekanizmasi anlagilamamis olsa da FBK fetuslarda hepatik arter PI ve splenik arter
Pl diisiik oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Biz ¢alismamizda diyabetik gebe
grubunda ve makrozomik fetuslarda hepatik arter Pl degerinin yiiksek oldugunu

saptadik.

Ebbing ve arkadaslarinin diisiik riskli, 24-28 gebelik haftalar1 arasinda gebeligi
bulunan 161 gebenin dahil edildigi ¢alismalarinda hepatik arter pik sistolik akim
hizlar1 ve pulsatilite indeksi i¢in 6l¢iim teknikleri ve referans araliklari belirlenmistir
(63). Calisgmamizda ikinci trimester kontrol grubu hastalarinda hepatik arter Doppler

indeksleri Ebbing ve ark. bildiridigi referans degerler ile benzer olarak saptanmistir.

Literatiirde ilk trimesterda hepatik arter akimlart ile ilgili az sayida galigma
bulunmakta olup mevcut g¢alismalarin primer sonlanimi kotii obstetrik sonuglar
ongorme amachdir. Czuba ve arkadagslarinin 2012-2020 yillar1 arasinda yiiriittiikleri
caligmalarina 11-14. gebelik haftalar arasinda, fetal hepatik arter akimlarinda (HA-PI
ve HA-PSV) gebelik sonuglarina gore farklilik olup olmadigini arastirmak amaglh
degerlendirilen 1841 tekil gebelik dahil edilmistir (61). Olumsuz gebelik sonucu
grubuna (karyotip anormallikleri ve konjenital kalp defektleri olanlar) ait olarak
simiflandirilan fetiisler, kontrol grubu fetiislerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha
diisiik HA-PI ve daha yiiksek HA-PSV degerlerine sahip oldugu tespit edilmistir (61).
Bu ¢alismada birinci trimesterde kontrol grubu kabul edilen fetiislerin (n:1460) HA-
PI: 1,47 (1,01-2,70) , HA-PSV: 11,45 (5,41-26,30) cm/sn ve DV-PI: 1,10 (0,61-9,92)
olarak bildirilmistir. Calismamizda kontrol grubu fetiislerde ilk trimsterde elde edilen
HA-PI, HA-PSV ve DV-PI degerleri bu calismadaki degerler ile de benzer olup

32



literatur bilgisine uygundur.

Literatiirde diisiik riskli gebeliklerde fetal hepatik arter Doppler akim
formlarinin degerlendirildigi ¢ok az calisma vardir. Bu calismamizda birinci trimester
fetal hepatik arter ve duktus venozus Doppler incelemesi ile gestasyonel diyabetes
mellitus tanist1 ve makrozomi gelisimi oncesi hepatik akimlarda degisiklik olup
olmadig1 ve gestasyonel diyabeti ongormede hepatik arter ve duktus venozusun

prediktif degeri arastirilmistir.

Togrul ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklar1 calismada tekil gebeligi
bulunan 64 gebede fetal DV ve HA olgiimleri degerlendirilmis ve benzer gebelik
haftasi, normal NT o6l¢tiimleri ve ilk trimester kombine testlerinde diisiik riskli 40
kadindan olusan bir kontrol grubu olusturulmustur. Bu c¢alismada fetal hepatik arter
ve ductus venozus Slglimlerinin birinci trimester kombine taramalarinda andploidi
riski yliksek gebelerde kullanimi incelenmistir (60). Bizim ¢alismamiz ile Togrul ve
arkadaslarinin ¢alismasi dizayn olarak farkli olmakla birlikte her iki ¢alismada da
birinci trimester HA-P1 ve DV-RI degerleri kaydedilmistir. Togrul ve arkadaslarinin
kontrol grubu (n:40) hastaya yapilan HA-PI 1,96 + 0,52 (1,02-3,30) DV-PI 0,99 +
0,46 (0,28-2,55) olarak Olglilmiis olup bizim c¢alismamizda kontrol grubu
hastalarindan birinci trimesterda aldigimiz HA-PI (1,35+,14) ve DV-PI (1,18+,05)

Doppler akim degerleri ile benzer sonuglar elde edilmistir (60).

Calismamizda ilk trimesterda DV-PI ve DV-RI degerlerini kontrol grubunda
diger iki diyabetik hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek olarak saptadik
(p=<0,001). Yine DV-pik sistolik akim degeri de kontrol grubunda diger iki diyabetik
hasta gruplarina gore daha yiiksek olarak olgiildii (p=<0,001). DV-PSV degeri ile
iligkili olarak literatiirde yer alan calismalardan farkli olarak bizim c¢aligmamizda
kontrol grubunda duktus venozusta daha yiiksek pik sistolik hizlar tespit ettik (62). Bu
durumu pregestasyonel ve gestasyonel diyabet ile komplike hasta grubumuzda,
literatiire kiyasla daha erken gebelik haftalarinda yapilan 6l¢iimlerin, diyabet iliskili

fetal kardiyomyopati gelismemis olmast ile iliskilendirilebilir.

Duktus venosus (DV), oksijen ve besin igerigi zengin kan1 umblikal venden
sag atriuma sonrasinda da foramen ovale'ye yonlendiren fetal dolasimin 6nemli bir

damaridir. Umblikal vendz kan akiginin yaklasik %20-30'u DV yoluyla hepatik
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dolasimi aktarilir. Fetal asidoz ve fetiisiin kardiyak fonksiyonlarinin azalmasi
durumunda artmis sag atriyal basing DV'de anormal akimlara yol agar. DV akimu, fetal
blytime kisitliligi, fetal asidemi, ikizden ikize transfiizyon sendromu, fetal anemi,
konjenital kalp hastalig1 ve fetal miyokard hipertrofisi gibi durumlarda degisiklik
gosterebilir (65). Pregestasyonel diyabeti olan annelerin fetiisleri, konjenital kalp
hastalig1, miyokard hipertrofisi ve fetal asidemi acisindan yiiksek risk altindadir.
Diyabetin yeterince kontrol edilemedigi durumlarda sag kalp fonksiyonu belirgin
sekilde bozulabilir. Kardiyak fonksiyondaki bozulma ise DV hemodinamiklerini
degistirebilir. > 20 haftalik gebelikteki diyabetik hamile kadinlar {izerinde yapilan
kesitsel bir ¢aligmada, DV'nin pulsatilite indeksinin, miyokard hipertrofisi olan
fetiislerde hipertrofisi olmayan fetiislere gére anlamli derecede daha yiiksek oldugu

bulunmustur (65).

DV-PI kardiyak dekompanzasyon ve myokardial hipertrofi bulunan fetuslarda
artmigken normal myokarda sahip diyabetik anne fetuslarinda artmamistir. Bizim
calismamizda erken gebelik haftalarinda ilk ve ikinci trimester diyabetik gebe
gruplarinda bulunan fetuslarda DV Pl degerlerinin diisiik ¢ikmasi kismen erken
gebelik haftalar ile iligkili olabilecek heniiz myokardial disfonksiyon gelismemis

olmasi nedenine isaret etmektedir.

Benzer sekilde Zielinsky ve arkadaslariin miyokard hipertrofisi saptanan 56
diyabetik gebe fetiisii ve 53 saghkli fetiis tizerinde yaptigi Doppler
degerlendirmelerinde diyabetik ve fetal kardiyak septal hipertrofi bulunan fetiislerde
DV-PI degerlerinin yiiksek oldugu, yine diyabetik ancak kardiyak hipertrofi
bulunmayan fetuslarda ve diyabetik olmayan kontrol grubu fetiislerde DV-PI

degerlerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (66).

Koyunlar tizerinde yapilan ¢alismalarda, umblikal vendeki akimin %50'sinin
DV'ye girdigini ve buradaki kan voliimiiniin %98'ini olusturdugunu gostermistir. insan
fetiisiinde ise umblikal ven akimlar1 daha yiiksek oranda karacigere yonlendirilir ve
31. haftada kanin yalnizca %18'i DV yoluyla sag atriuma aktarilir (67). Bununla
birlikte, hayvan ¢aligsmalar1 hipoksi sirasinda duktal santin arttigina isaret etmistir.

Fizyolojik sartlarda insan fetiislerinde 20. gebelik haftasinda umblikal venoz akisin
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%45'i term fetuslarda ise yaklasik %15'i DV yoluyla sag atriuma sant edilir (63). IUGR
fetiislerde, duktal istmus caplarinda anlamli bir degisiklik tespit edilemese de, DV
santinda artis bildirilmistir(64). Yine insan fetiislerinde artmis duktal santla iliskili
gecici duktal dilatasyonu gosterilmistir(65). ITUGR gebeliklerde fetal dolasimda
meydana gelen degisikliklerde DV'nin kritik 6neminin bulundugu, umblikal venoz
akimin azalmast ve artmis duktal sant kombinasyonunun fetal karaciger

perfiizyonunda degisime neden oldugu gosterilmistir (70).

Degerlerin gestasyonel DM’yi predikte edebilmeleri ROC analizi ile
arastirllmistir.  HA-PSV icin %47,6 sensitivite, %96,4 spesifite, DV-Pl %100
sensitivite, %100 spesifite, DVS %85,7 sensitivite, %88 spesifite saptanmustir.

Son yillarda gelisen teknolojiye bagli obstetrik gdzetim ve maternal
hipergliseminin daha siki1 kontrol edilmesine ragmen fetal ve maternal komplikasyon
oranlari, diyabetik gebelerde saglikli gebelere oranla daha yiliksek olmaya devam
etmektedir  (54). Doppler parametrelerinin = daha stk kullanilmasi  ve
uygulanabilirliginin kolay olmasi antenatal takiplerdeki riskli gebeliklerin
yonetiminde aragtirmacilart farkli yaklagimlar denemeye yonlendirmigstir. Stuart ve
arkadaglar1 1998-2007 yillar1 arasinda diyabet ile komplike 142 hastanin verileri
tizerinden yiiriittiikleri retrospektif ¢alismalarinda diyabetik gebelikleride fetal DV-PI
degerlerini non-diabetik diisiik riskli gebelerle karsilastirmistir (64). Pregestasyonel
diyabetik grupta DV-PI degerleri 0.55 iken gestasyonel diyabetik grupta 0.53 olarak
Olglilmiis ve anlamli fark goriilmemistir. Bizim caligmamizda ise kontrol grubu
hastalarinin DV-PI degerleri, anlamli olarak diyabetik grup degerlerinden yiiksek
olarak saptanmistir. Bu durumun calismamizda DV-PI 6l¢iimlerinin diyabet iligkili
fetal kardiyak komplikasyonlarin gelismesi Oncesinde erken haftalarda
degerlendirilmesi ile iliskili olabilecegini ve Stuart ve arkadaslarinin dlgiimlerinin
gebelik haftasindan bagimsiz kaydedilmis olmasindan kaynaklanmis olabilecegini
diistinmekteyiz. Bununla birlikte DV-PI degerleri ¢alismamizdaki ii¢ hasta grubu i¢in

de referans araliklar1 sinirlart dahilindedir.

Ebbing ve arkadaslarinin 2011 yilinda yiiriittiikleri ¢alismada daha 6nce makrozomik
yenidogan dogurmus 58 saglikli gebe ¢alismaya dahil edilmistir (62). Bu gebelerin
29’u dogum agirhgi >90p yenidogan dogurmus ve takiplerinde gebeligin ikinci

35



yarisinda belirgin sekilde daha yiliksek UV akimlari, fetal karacigerde daha yiiksek
vendz perflizyon basinci ve sag karaciger lobuna umblikal kan akiminin arttig1 tespit
edilmistir. Artmis umblikal akim miktari, tahmini fetal agirlikla karsilastirildiginda
da 6nemli diizeyde oldugu goriilmiistiir. Diisiik riskli gebeliklerde, UV akiminda terme
dogru artig goriilmemesine ragmen gebeligin son haftalarinda fetal biiyiime
azalmamigtir. Yine makrozomik fetiislerde beklenenden daha yiiksek kg basina UV
akimina sahip olmanin yani sira UV akimi da hamileligin son haftalarinda artmaya
devam etmistir. Bu c¢alismanin sonuglarina goére bu durum hepatik arterin
hemodinamik etkisinin biiylimenin bir belirleyicisi oldugu kavramini desteklemistir.
Bizim ¢alismamizda da ikinci trimesterda yapilan 6lgtimlerde birinci ve ikinci grup ile
tiglincii grup arasinda HA-PI, HA-PSV, DV-PI degerlerinin degisimi agisindan
anlaml farklilhik goriilmiistiir. DV-PSV degeri Ebbing ve arkadaglarimin yaptig
calismada makrozomik fetiis grubunda anlamli olarak artmis bulunmusken (62) bizim
calismamizda anlamli olarak azalmis olarak bulundu. Bu durum genel literatiir
bilgisine aykir1 olmakla birlikte ¢alismamizda pregestasyonel ve gestasyonel gebelikle
komplike hasta grubunun az olmasindan, ¢alisma dizaynlar1 arasindaki farklardan ve
bu gruplardaki yenidoganlarin makrozomi ile komplike olma oranlarinin diisiik
olmasindan kaynaklandigini diisliniiyoruz. Daha biiyiik hasta popiilasyonlarinda
calismanin tekrarlanmasi gerekmektedir. Calismamizda birinci ve ikinci trimesterde
yapilan HA-PI, HA-PSV ve DV-S degeri ikinci trimesterda birinci trimestera gore
anlamli sekilde artmis iken; HA-RI, DV-PI ve DV-RI degeri ise diisiik bulduk. Dogum
kilosu ile HA-PSV, DV-PI ve DV-S arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon
saptadik. Calismamizdan yola c¢ikarak degerlerin gestasyonel DM’yi predikte
edebilmeleri ROC analizi ile aragtirilmistir. HA-PSV igin 10,69 degeri cut-off olarak
alindiginda %47,6 sensitivite ,%96,4 spesifite saptandi, DV-PI i¢in 0,94 degeri cut-off
olarak alindiginda %100 sensitivite, %100 spesifite saptandi, DVS i¢in 28 degeri cut-
off olarak alindiginda %85,7 sensitivite, %88 spesifite saptand1 ve iyi belirtegler
oldugu tespit edildi.

Pregestasyonel ve gestasyonel diyabetle komplike gebelik sahibi olmak ve
makrozomik yenidogan sahibi olmak 6zellikle takipsiz gebeliklerde, gebelik seyri ve
dogum eylemi sirasinda pek ¢ok komplikasyonu i¢ermektedir. Bu yiizden birinci

trimesterda Olgtilebilecek objektif bir Doppler parametresinin tespiti pregestasyonel ve
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gestasyonel diyabeti ve komplikasyonlarini yonetmek agisindan yol gosterici olabilir.
Calismamizin  6rneklem biytikliigiiniin  az olmast ve neonatal sonuglar ile

korelasyonlarinin degerlendirilmemis olmasi kisithliklaridir.

Erken haftalarda meydana gelen HA ve DV akim degisikliklerinin fetal
makrozomi ve gestasyonel diyabet 6ngoriisiinde kullanilabilirliginin degerlendirilmesi
amaciyla daha biiyiik hasta grubu ile yapilan ¢caligmalarla bu bulgularin desteklenmesi
gereklidir. Calismamiz diyabet ile komplike gebelerde fetal hepatik arter ve duktus
venozus akimlarinin gestasyonel diyabet ve pregestasyonel diyabet Doppler

parametrelerinin incelendigi literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Literatiirde bu alanda daha 6nce ¢aligma bulunmamakla birlikte bulgularimiz
bu alanin gelecek vaadettigini gostermektedir. Daha genis 6rneklem biiytikligi ve ek

calismalarla bulgularimiz desteklenmelidir.
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OZET

Birinci trimester fetal hepatik arter ve duktus venozus akimlarinin gestasyonel
diyabet 6ngormesindeki yeri, Dr. Alican Kaan UNAL, Uzmanhk Tezi, Konya,
2023.

Amag: Birinci trimester fetal hepatik arter ve duktus venozus doppler incelemesi ile
gestasyonel diyabetes mellitus ve makrozomiyi dngdrmede prediktif degerin
bulunmasi ve hepatik arter doppler parametlerinin neonatal sonuglar ile korelasyonu

degerlendirilecektir.

Metod: Calismada 3 hasta grubu incelencektir. 1.grup pregestasyonel
diyabet (tip1 ve tip 2 dm). 2. Grup kontrol grubu hastalarin icinden gestasyonel diyabet
tespit edilen hastalar. 3. grup rutin kontroldeki komplike olmayan gebe hastalar
icerecektir.US incelemelerinin timd, 3.5 MHz konveks donusturiculi GE VOLUSON
E6 ile 11-14 ve 18-22. gebelik haftalarinda yapilacaktir. Bu haftalarda fetal hepatik
arter ve duktus venozus tepe sistolik hiz (PSV), diyastol sonu hiz, pulsatilite indeksi,
direng indeksi kayit edilecektir.Klinigimize basvuran hastalarimiza rutin gebelik
kontrolinun bir pargasi olarak ogtt testi yapilacaktir. IADPSG 6nerdigi klavuza gore
24-28. haftalarda 75 g glikoz kullanilarak acglik durumunda OGTT yapilir. Tani, 2 92
mg/dl (= 5,2 mmol/l) veya 1 -saat = 180 mg/dl (= 10 mmol/l) veya 2-saat = 153mg/d|I

(= 8,5 mmol/l) durumlarindan birinin saglanmasi durumunda GDM tanisi konulur.

Bulgular: Calismaya 11 pregestasyonel DM, 21 gestasyonel DM ve 83 sagdlkl gebe
olmak Uzere toplam 115 kadin dahil edilmistir. Pregestasyonel grupta olanlarin yas
ortalamasi 27,64+7,66 olarak, gestasyonel DM olanlarin yas ortalamasi 29,95+4,46
olarak ve kontrol grubunda olanlarin yas ortalamasi 27,39+6,09 olup aralarinda
anlamli farklilik gérilmemistir (p=0,118). Gruplar arasinda BMI agisindan anlamh
farkhhk goérilmuas olup bu farkhlik kontrol grubu ile diger iki grup arasindaki farktan
kaynaklanmig olup kontrol grubunun BMI degeri daha dusuktur (p<0,001). Gruplar
arasinda dogum kilosu agisindan anlamli farklilik gértlmastir ve bu farkliik kontrol
grubu ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklanmistir (p<0,001). Gruplar arasinda
gravida (p=0,491), parite (p=0,465), yasayan (p=0,346) ve abortus (p=1,000) sayisi

acisindan anlaml farkhlik gérilmemistir (Tablo 6.). Pregestasyonel DM grubunda
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olanlarin 1’i (%9,1) exitus olmus iken diger iki grupta exitus olan yoktur ve gruplar
arasinda exitus varligi acisindan anlamli farkhlik goérilmemistir (p=0,096)(Tablo
7).Gruplar arasinda hafta 1 (p=0,456) ve hafta 2 (p=0,643) acisindan anlamli farklilk
gorilmemistir (Tablo 8).Gruplar arasinda HA-PSV degerinin ilk élcimi agisindan
anlamh farklihk goértilmuas ve bu farklilk sadece gestasyonel grup ile kontrol grubu
arasindaki farktan kaynaklanmistir (p=0,001). Gruplar arasinda DV-PI (p<0,001) ve
DV-S (p<0,001) degerinin ilk élgimu acisindan anlaml farklihk gérilmustir ve bu
farklilik kontrol grubu ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklanmigtir. Gruplar
arasinda DV-RI degderinin ilk élgimU agisindan anlaml farkhlik gérilmustiar ve bu
farkhlik Pregestasyonel DM grubu ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklanmistir
(p=0,015)(Tablo 9). Gruplar arasinda HA-PI (p<0,001), HA-PSV (p<0,001), DV-PI
(p<0,001), DV-RI (p<0,001) ve DV-S (p<0,001) degerinin ikinci élciml agisindan
anlaml farkhhk goéraimustur ve bu farkhlik kontrol grubu ile diger iki grup arasindaki
farktan kaynaklanmistir (Tablo 10).Gruplar arasinda HAPI (p<0,001), HAPSV
(p<0,001), DVPI (p<0,001) degerinin degisimi agisindan anlamli farklilik gérulmustur
ve bu farklilik kontrol grubu ile diger iki grup arasindaki farktan kaynaklanmigtir.
Gruplar arasinda DVRI degerinin degisimi agisindan anlamli farklilik géralmastar ve
bu farkhlik gestasyonel DM grubu ile kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklanmigtir
(p<0,001). Gruplar arasinda DVS degerinin degisimi agisindan anlamh farklilik
gorulmustur ve bu farkhlik pregestasyonel DM grubu ile gestasyonel DM grubu
arasindaki farktan kaynaklanmistir (p=0,042)(Tablo 11). Tim katilimcilarin HAPI,
HAPSV ve DVS degeri sonrasinda déncekine gére anlamli sekilde artmis iken; HARI,
DVPI ve DVRI degeri ise anlamli sekilde dusmustir (p<0,001)(Tablo 12). Cesitli
degerlerin gestasyonel DM'’yi predikte edebilmeleri ROC analizi ile arastiriimis ve cut-
off degerleri belirlenmigtir. HA-PSV i¢in 10,69 degeri cut-off olarak alindiginda %47,6
sensitivite, %96,4 spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici oldugu gértlmastir. DV-PI
icin 0,94 degeri cut-off olarak alindiginda %100 sensitivite, %100 spesifite saptanmis
ve iyi bir belirleyici oldugu gértlmustir. DV-S icin 28 degeri cut-off olarak alindiginda
%85,7 sensitivite, %88 spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici oldugu gorilmustir
(Tablo 13, Sekil 1-3). Dogum kilosu ile HAPSV, DVPI ve DVS arasinda negatif ydonde

anlamh bir korelasyon goérilmustir (Tablo 14).

Sonug¢: Pregestasyonel ve gestasyonel diyabetle komplike gebelik sahibi
olmak ve makrozomik yenidogan sahibi olmak 6zellikle takipsiz gebeliklerde, gebelik
seyri ve dogum eylemi sirasinda pek ¢ok komplikasyonu igcermektedir. Bu yluzden

birinci trimesterda Olgllebilecek objektif bir Doppler parametresinin tespiti
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pregestasyonel ve gestasyonel diyabeti ve komplikasyonlarini yénetmek acisindan
yol gosterici olabilir. Calismamizin érneklem biuyUtkliglnin az olmasi ve neonatal

sonuglar ile korelasyonlarinin degerlendiriimemis olmasi kisitliliklaridir.

Erken haftalarda meydana gelen HA ve DV akim degisikliklerinin fetal
makrozomi ve gestasyonel diyabet 6ngoérustinde kullanilabilirliginin degerlendirilmesi
amaciyla daha blylk hasta grubu ile yapilan calismalarla bu bulgularin
desteklenmesi gereklidir. Calismamiz diyabet ile komplike gebelerde fetal hepatik
arter ve duktus venozus akimlarinin gestasyonel diyabet ve pregestasyonel diyabet

Doppler parametrelerinin incelendidi literattrdeki ilk galismadir.

Literatlrde bu alanda daha dnce ¢alisma bulunmamakla birlikte bulgularimiz
bu alanin gelecek vaadettigini géstermektedir. Daha genis érneklem blyUklGga ve

ek calismalarla bulgularimiz desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kadin dogum, makrozomi,hepatik arter, duktus venosus,
pregestasyonel diyabetes mellitus, gestasyonel diyabetes mellitus.
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ABSTRACT

The role of first trimester fetal hepatic artery and ductus venosus flows in the
prediction of gestational diabetes, Alican Kaan UNAL MD, Dissertation,
Konya, 2023.

Aim: The predictive value of first trimester fetal hepatic artery and ductus venosus
Doppler examination in predicting gestational diabetes mellitus and macrosomia and
the correlation of hepatic artery Doppler parameters with neonatal outcomes will be

evaluated.

Method. Three patient groups will be examined in the study. Group 1 pregestational
diabetes (type 1 and type 2 DM). Group 2: Patients diagnosed with gestational diabetes
among the control group patients. Group 3 will include uncomplicated pregnant
patients on routine follow-up. All US examinations were performed on days 11-14 and
18-22 with GE VOLUSON EG6 with 3.5 MHz convex transducer. It will be done during
the pregnancy weeks. During these weeks, fetal hepatic artery and ductus venosus peak
systolic velocity (PSV), end-diastolic velocity, pulsatility index, and resistance index
will be recorded. Our patients who apply to our clinic will have an OGTT test as part
of their routine pregnancy control. 24-28 according to the guideline recommended by
IADPSG. OGTT is performed in a fasting state using 75 g glucose for weeks.
Diagnosis is made from > 92 mg/dl (> 5.2 mmol/l) or 1-hour > 180 mg/dIl (= 10 mmol/l)
or 2-hour > 153mg/dl (> 8.5 mmol/l). If either one is met, GDM is diagnosed.

Bulgular: A total of 115 women, including 11 pregestational DM, 21 gestational DM
and 83 healthy pregnant women, were included in the study. The average age of those
in the pregestational group was 27.64+7.66, the average age of those with gestational
DM was 29.95+4.46, and the average age of those in the control group was 27.39+6.09,
and there was no significant difference between them (p = 0.118). . There was a
significant difference between the groups in terms of BMI, and this difference resulted
from the difference between the control group and the other two groups, and the BMI
value of the control group was lower (p<0.001). There was a significant difference in
birth weight between the groups, and this difference was due to the difference between

the control group and the other two groups (p <0.001). There was no significant

48



difference between the groups in terms of gravida (p=0.491), parity (p=0.465), number
of survivors (p=0.346) and abortion (p=1.000) (Table 6.). While one of the patients in
the pregestational DM group (9.1%) had exitus, there was no exitus in the other two
groups and there was no significant difference between the groups in terms of the
presence of exitus (p = 0.096) (Table 7). Week 1 between the groups (p = 0.456) and
week 2 (p=0.643) (Table 8). There was a significant difference between the groups in
terms of the first measurement of HA-PSV value, and this difference was due only to
the difference between the gestational group and the control group (p=0.001). There
was a significant difference between the groups in terms of the first measurement of
DV-PI (p<0.001) and DV-S (p<0.001) values, and this difference was due to the
difference between the control group and the other two groups. There was a significant
difference between the groups in terms of the first measurement of the DV-RI value,
and this difference resulted from the difference between the Pregestational DM group
and the other two groups (p = 0.015) (Table 9). In terms of the second measurement
of HA-PI (p<0.001), HA-PSV (p<0.001), DV-PI (p<0.001), DV-RI (p<0.001) and
DV-S (p<0.001) values between the groups A significant difference was observed and
this difference resulted from the difference between the control group and the other
two groups (Table 10). A significant difference was observed between the groups in
terms of the change in HAPI (p<0.001), HAPSV (p<0.001), DVPI (p<0.001) values
and this The difference was due to the difference between the control group and the
other two groups. There was a significant difference in the change of DVRI value
between the groups, and this difference resulted from the difference between the
gestational DM group and the control group (p <0.001). There was a significant
difference in the change of DVS value between the groups, and this difference resulted
from the difference between the pregestational DM group and the gestational DM
group (p =0.042) (Table 11). While HAPI, HAPSV and DVS values of all participants
increased significantly after compared to before; HARI, DVPI and DVRI values
decreased significantly (p<0.001) (Table 12). The ability of various values to predict
gestational DM was investigated by ROC analysis and cut-off values were determined.
When the value of 10.69 was taken as cut-off for HA-PSV, 47.6% sensitivity and
96.4% specificity were found and it was found to be a good predictor. When the value

of 0.94 was taken as the cut-off for DV-PI, 100% sensitivity and 100% specificity were
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determined and it was found to be a good predictor. When the value of 28 was taken
as cut-off for DV-S, 85.7% sensitivity and 88% specificity were found and it was seen
to be a good predictor (Table 13, Figure 1-3). A significant negative correlation was
observed between birth weight and HAPSV, DVPI and DVS (Table 14).

Conclusion: Having a pregnancy complicated by pregestational and gestational
diabetes and having a macrosomic newborn involves many complications during the
course of pregnancy and labor, especially in uncontrolled pregnancies. Therefore, the
determination of an objective Doppler parameter that can be measured in the first
trimester may be guiding in terms of managing pregestational and gestational diabetes
and its complications. The limitations of our study are the small sample size and the

fact that its correlations with neonatal outcomes were not evaluated.

These findings need to be supported by studies conducted with a larger patient group
in order to evaluate the usability of HA and DV flow changes occurring in the early
weeks in predicting fetal macrosomia and gestational diabetes. Our study is the first
study in the literature to examine the gestational diabetes and pregestational diabetes
Doppler parameters of fetal hepatic artery and ductus venosus flows in pregnant
women complicated with diabetes.

Although there is no previous study in this field in the literature, our findings show
that this field is promising. Our findings should be supported with larger sample sizes

and additional studies.

Keywords. Obstetrics, macrosomy, hepatic artery, ductus venosus, pre-gestational
diabetes mellitus, gestational diabetes mellitus.
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