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OZET

Amac: Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ile komplike gebeliklerde fetal
biiyiimenin; maternal glisemik kontrol, fetal doppler bulgular1 ve fetal kalpteki
remodeling siirecine bagli kardiyak morfolojik degisikliklerle olan iligkisini

belirlemek amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde tek merkezli olarak yiiriitiilen prospektif kesitsel calismaya;
gestasyonel yasa gore 34 hafta ile 41 hafta arasinda olan 159 gebe dahil edilmistir. Bu
kisilerden gebelik komplikasyonu olmayan 53 saglikli gebe kontrol grubuna
almmastir. 75 gram veya 50 gram sonrasinda yapilan 100 gram Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGTT) ile GDM tanis1 almis 106 gebe ise 2 esit alt gruba ayrilmistir. Tahmini
fetal agirlig1 gestasyonel yasla uyumlu olarak 10 ile 90 persentil arasinda olan 53 GDM
olgusu AGA (Apropriate for Gestational Age) GDM grubuna; tahmini fetal agirlig
gestasyonel yasa gore 90 persentil ve iizerinde olan diger 53 GDM ile komplike olan
gebeler ise LGA (Large for Gestational Age) GDM grubuna dahil edilerek ¢alismada
iic ayrt homojen grup olusturulmustur. Her bir hastanin demografik verileri
sorgulanarak hastalara biyometrik 6l¢im, en derin vertical tek cep amniyon Sl¢iimii,
fetal doppler ve fetal ekokardiyografi yapilmistir. Hastalarin kardiyak morfolojilerini
belirlemek amaciyla kardiyotorasik c¢evre orani (CTCR), interventrikiiler septum
(IVS) kalilik 6l¢timii, global sferik indeks (GSI), sol ventrikiiler sferik indeks (LVSI)
ve sag ventrikiiler sferik indeks (RVSI) degerleri dl¢iilmiistiir. Bunlara ek olarak fetal
hemodinamiyi saptamak amaciyla umbilikal arter doppler sistol/diyastol (S/D) ve
pulsatilite indeksi (PI), orta serebral arter (MCA) doppler S/D ve PI ile
serebroplasental oran (CPR) degerleri belirlenmistir. Hastalarm glisemik kontrol
diizeylerini belirlemek amaciyla hemoglobin Alc (HbAlc) degeri ¢alisilmistir. Elde
edilen veriler gruplar arasinda karsilastirilarak GDM olgularinda glisemik kontrol,
fetal hemodinamik degisiklikler ve kardiyak yeniden yapilanma siirecinin fetal

biiyiimeyle olan iligkisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Gruplar; gravida, parite, abortus sayis1 ve gebelik haftalar1 agisindan

benzerdi (p>0,05). Fetal doppler bulgulari, serebroplasental oran, en derin tek cep
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amniyon mayii Ol¢iimii ve hbAlc degerleri acgisindan gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05). AGA ve LGA GDM grubundaki
hastalarm ultrasonografi aninda saptanan viicut kitle indeksi (kg/m2) degerleri; kontrol
grubundaki hastalara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,004).
Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda kardiyotorasik ¢evre orani agisindan anlamli bir
fark tespit edilemedi (p>0,05). LGA GDM grubunda olanlarin interventrikiiler septum
kalinliklar;; AGA GDM ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek
saptand1 (p<0,001). GDM grubundaki hastalarin GSI degerleri (1,25+0,15); kontrol
grubuna (1,26+0,16) gore daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamlh
farklilik saptanmadi (p>0,05). LGA GDM grubunda olanlarm GSI degerleri
(1,21+0,14); AGA GDM grubunda olanlari GSI degerlerine (1,28+0,16) gore anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu belirlenmistir (p=0,047). LVSI degerleri agisindan GDM
ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml bir fark yoktu (p=0,751). LGA GDM grubunun
LVSI degerleri (1,69+0,27); AGA GDM grubunun LVSI degerlerine gore (1,91+,33)
anlaml diizeyde daha diisiik olarak belirlendi (p=0,001). GDM grubundaki hastalarin
RVSI degerleri (1,39+0,24), kontrol grubunda olanlara gore (1,6340,26) anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,001). AGA (1,43+0,26) ve LGA
(1,35+0,22); grubunda olanlarin RVSI degerleri; kontrol grubunda olanlara gore
(1,63+0,26), anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,001). GDM
olgularinda; HbAlc degerleri ile fetal kardiyak morfolojik parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Sonug¢: Ozellikle GDM’nin 6nemli komplikasyonlarindan biri olan LGA’nin
eslik ettigi GDM ile komplike olan gebeliklerde fetal kardiyak yeniden yapilanma
stireci kardiyak morfolojik degikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler esas olarak sag
ventikiil diizeyinde meydana gelir ve fetal doppler bulgularindan bagimsiz oldugu
diistiniilebilir. Calismayla elde edilen veriler; GDM tanili olgularda fetal biiylimeyle
birlikte degisen cevreye adaptasyon olarak daha kiiresel bir kalp yapisina isaret

etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, fetal biliylime, kardiyak

remodeling
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to determine the relationship between fetal
growth in pregnancies complicated by Gestational Diabetes Mellitus (GDM) and
maternal glycemic control, fetal doppler findings, and cardiac morphological changes

related to cardiac remodeling process.

Material and Methods: A total of 159 pregnant women between 34 and 41
weeks of gestation were included in this single center prospective cross-sectional study
conducted at the Ankara Etlik City Hospital Obstetrics and Gynecology Clinic. Among
them, 53 healthy pregnant women without pregnancy complications were included as
the control group. One hundred and six pregnant women diagnosed with GDM based
on the 75gram or 100 gram Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) were divided into
two equal subgroups. Among these, 53 GDM cases with estimated fetal weight
between the 10th and 90th percentiles for gestational age were classified as the
Appropriate for Gestational Age (AGA) GDM group, while the remaining 53 GDM
cases with estimated fetal weight above the 90th percentile were classified as the Large
for Gestational Age (LGA) GDM group. Thus, three homogeneous groups were
formed for the study. Demographic data of each patient were collected, and biometric
measurements, maximal vertical pocket (MVP) amniotic fluid measurement, fetal
Doppler, and fetal echocardiography were performed. Cardiac morphologies were
determined using measurements of cardiothoracic circumference ratio (CTCR),
interventricular septum (IVS) thickness, global sphericity index (GSI), left ventricular
sphericity index (LVSI), and right ventricular sphericity index (RVSI). Additionally,
umbilical artery Doppler systolic/diastolic (s/d) and pulsatility index (PI), middle
cerebral artery (MCA) Doppler S/D and PI, and cerebroplacental ratio (CPR) values
were determined to assess fetal hemodynamics. Hemoglobin Alc (HbAlc) levels were
measured to determine glycemic control levels in patients. The obtained data were

compared among groups to evaluate the relationship between glycemic control, fetal



hemodynamic changes, and cardiac remodeling process with fetal growth in GDM

cascs.

Results: The groups were similar in terms of gravidity, parity, number of
abortions, and gestational weeks (p>0.05). No statistically significant difference was
found between groups in terms of fetal Doppler findings, CPR, MVP, and HbAlc
values (p>0.05). Body mass index (kg/m2) values detected during ultrasound
examination were significantly higher in AGA and LGA GDM groups compared to
the control group (p=0.004). No significant difference was found between the study
and control groups in terms of cardiothoracic circumference ratio (p>0.05).
Interventricular septum thicknesses of those in the LGA GDM group were
significantly higher compared to the AGA GDM group and control group (p<0.001).
Although GSI values of GDM patients (1.25+0.15) were lower compared to the control
group (1.26+0.16), no statistically significant difference was found (p>0.05). GSI
values of those in the LGA GDM group (1.21+0.14) were significantly lower
compared to those in the AGA GDM group (1.28+0.16) (p=0.047). There was no
significant difference between GDM and control groups in terms of LVSI values
(p=0.751). LVSI values of those in the LGA GDM group (1.69+0.27) were
significantly lower compared to those in the AGA GDM group (1.91+0.33) (p=0.001).
The RVSI values of the patients in the GDM group (1.39+0.24) were significantly
lower than those in the control group (1.63+£0.26) (p<0.001). The RVSI values of
patients in the AGA (1.43+0.26) and LGA (1.35+0.22) groups were significantly lower
than those in the control group (1.63+£0.26) (p<0.001). There was no statistically
significant correlation between HbAlc levels and fetal cardiac morphologic

parameters in GDM cases (p>0.05).

Conclusion: Particularly in pregnancies complicated by GDM accompanied
by LGA, fetal cardiac remodeling process may lead to cardiac morphological changes.
These changes primarily occur at the level of the right ventricle and may be
independent of fetal Doppler findings. These findings suggest a more spherical cardiac
structure as an adaptation to the changing environment with fetal growth in GDM

diagnosed cases.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, fetal growth, cardiac remodeling
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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM); gebelik oncesinde asikar diyabeti
olmayan hastalarda ikinci trimesterde gebeligin diyabetojenik etkisi nedeniyle ortaya
c¢ikan cesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir (1-4). Siklig1; diinyadaki obezite
epidemisine paralel olarak her gegen giin artmaktadir (5,6). 2019 yilinda yaymlanan

verilere gore; lilkemizde GDM prevalansi; %16.2 olarak belirtilmistir (7).

Fetal kalp; embriyogenez siirecinde genetik ve c¢evresel faktorler arasindaki
dinamik etkilesimin sonucu olarak gelisen ve islevini yerine getiren ilk organlardan
biridir. Prenatal kardiyak remodeling yani yeniden yapilanma; olumsuz intrauterin
cevreye yanit olarak fetal kalpte meydana gelen sekil, boyut gibi makroyapidaki
degisikliklerin Otesinde ayni zamanda lif oryantasyonu, kardiyomiyosit sayisi ve
sarkomer uzunlugu gibi mikroyapida da degisiklikler meydana gelerek kalbin

fonksiyonunun da etkilenmesidir (8).

Bu arastirmayla; GDM’nin hiperinsiilinemik ¢evreye cevap olarak fetal
kardiyak yeniden yapilanma, fetal doppler bulgular1 ve maternal glisemik kontrol
diizeyleri iizerine etkisini ve bu degisikliklerin derecesinin anormal fetal biiylimeyle

olan iliskisinin belirlenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim ve Prevalans

Gebeligin en sik medikal komplikasyonlarindan biri olan GDM; gebelik
sirasinda baglayan veya gebelik oncesinde de var olup tanisi ilk kez gebelikte konulan
cesitli derecelerdeki karbonhidrat introleransi olarak tanimlanmaktadir (1). Bu tanim;
konsepsiyon dncesi var olan fakat tan1 konmamis Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) veya
nadiren de latent evredeki tip 1 DM olan gebeleri de kapsamaktadir. Dogurganlik
cagindaki kadmlarda diyabetes mellitus taramasi yaygmn olarak yapilmadigindan
dolay1 gebelik Oncesi tant konmamus belli bir grup hasta; gebelikte teshis
edilebilmektedir. American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOGQG) ayn1
terminolojiyi kullansa da gebelikteki gecici insiilin direnci ile iliskili olan diyabetin
digerlerinden ayr1 tutulmasini savunan Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve American
Diabetes Association (ADA) gibi kuruluslar mevcuttur. Bu kuruluslar; gebelik
doneminde 2. veya 3. Trimesterda gebeligin diyabetojenik ortami nedeniyle ortaya
cikan ve gebelik Oncesinde asikar diyabeti olmayan diyabeti ‘Gestasyonel Diyabet’
olarak tanimlayip; gebeligin insiilin direncinin hakim olmadigi1 erken donemlerinde
tani alan diyabeti ise ayr1 tutup ‘Gebelikte Diyabetes Mellitus’ veya ‘Asikar Diyabet’

olarak tanimlamaktadirlar (2,3,4).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus; diinya ¢apinda maternal, fetal ve neonatal
morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir (1). Siklig1; kullanilan tarama
ve tani kriterlerine, ¢alisilan grubun etnik yapisina gore degismekle birlikte tiim
diinyada obezite (viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m), ileri yasta gebe kalinmasi ve
sedanter yasamin artmastyla birlikte paralel bir artig gostermektedir (5,6). Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2021 yilinda yayinlanan Diyabet Atlasi’ndaki
verilere gore dogum yapan 20-49 yas aras1 126.4 milyon kadimin %16.7’sinin diyabet
ile komplike oldugu ve bunlarin %480.3’linliin GDM olarak ortaya c¢iktig1 ifade
edilmigtir (2). 2019 yilinda yayinlanan verilere gore ise lilkemizde GDM prevalansi;

%16.2 olarak belirtilmistir (7).



2.1.2. Smiflandirma
Gestasyonel diyabetik olgular ACOG’a gore 2 gruba ayrilmaktadir.

Diyet ve egzersiz ile dgliseminin saglandig1 olgular AIGDM veya Diyetle
Regiile GDM (DRGDM); hedeflenen plazma glukoz diizeylerine ulasmak i¢in medikal
tedavi gerektiren olgular A2GDM olarak smiflandirilmaktadir (1).

2.1.3. Risk Faktorleri

Onceki gebelikte GDM varligy, ileri anne yasi, yiiksek parite, gebelikte asir1
kilo alimi, kotii obstetrik 6ykii (fetal kayip, abortus), aciklanamayan fetal kayip, onceki
gebelikte makrozomi dykiisii, polikistik over sendromu, preeklampsi ve cogul gebelik,
ailede Ozellikle 1. Derece akrabalarda Tip 2 DM o6ykiisii; GDM i¢in 6nemli risk
faktorleri arasindadir (1,9,10).

2.1.4. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi1 ve GDM Patofizyolojisi

Gebelik siiresince fetusun normal biiylime ve gelismesini saglamak amaciyla
birtakim maternal fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. fileri gebelik
donemlerindeki yiiksek enerji ihtiyaclarma hazirlik amaciyla erken gebelik
donemlerinde insiilin duyarliligi artmakta dolayisiyla insiilin ihtiyacinda azalma
meydana gelmektedir ve yag hiicrelerine glukoz alimi kolaylasmaktadir. Buna ragmen
gebeligin ilerleyen donemlerinde 6zellikle ikinci trimesterde genellikle 20-24. gebelik
haftalarinda baslayip Ucuncl trimesterde pik yapan; progesteron, leptin, kortizol,
human plasental laktojen (hPL) ve plasental biyime hormonu gibi diyabetojenik
plasental ve lokal hormonlarm ve Tiimor Nekroz Faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin
artmasi sonucunda insiilin direnci meydana gelmektedir. Yani endojen veya ekzojen
insiiline hedef dokunun biyolojik yaniti1 azalmaktadir. Ozellikle hPL nin; gebelik
doneminde insiilin etkisinin giiclii bir antagonisti oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin
direncinin etkisiyle kan glukoz seviyeleri artmakta ve artan glukoz plasenta
araciligiyla fetusa gecip fetusun biiyiimesi igin gerekli enerjiyi olusturmaktadir. Yani
maternal glukoz tiikketimi sinirlandirilarak fetus igin temel enerji kaynagi olan glukoz
saglanmaktadir. Yag dokuda instlin direncine cevap olarak lipoliz artmakta ve yag
asitleri maternal tiiketime alternatif bir yakit olusturmaktadir. Bu insilin direnci;

maternal serumdaki glukoz ve serbest yag asitlerinin artmasma neden olmaktadir.



Insiilin duyarhiligindaki degisikliklerin sonucu ve artan instilin gereksinimine cevap
olarak gebelerde pankreas beta hucrelerinden insilin {iretimi artmaktadir
(11,12,13,14). GDM; maternal pankreatik fonksiyonlarin gebeligin diyabetojenik
etkisini agmada yetersiz kalmasit ve artan ihtiyact karsilayamamasi durumunda
olusmaktadir (15). Dogumdan sonra ise plasental hormon dretimi durmakta ve birkag
gun icerisinde insiilin duyarliligi gebelik Oncesi seviyelerine ulagsmaktadir (16).
Diyabetojenik hormonlarin etkisiyle gebelik; postprandiyal hiperglisemi, periferik
insiilin rezistansinda artig ve hiperinsulinemi ile karakterizedir (17).

Pankreas otoimmiin B-hiicre disfonksiyonu, kronik insiilin direnci ile iligkili
beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin salgi bozukluguna yol agan genetik
anormallikler ve epigenetik degisiklikler, kronik inflamasyon, adipoz dokudan
salgilanan adipositokinler, oksidatif stres ve plasental faktorler; GDM

patofizyolojisinde rol oynamaktadirlar (15,18).

Pankreas beta hiicreleri; kan glukoz konsantrasyonunu yeterince algilama ve
yanit olarak yeterli miktarda insiilin salgilamaktadirlar. Kan glukoz seviyeleri
arttiginda; pankreas beta hiicrelerinden cevap olarak insulin salgilanir ve insulin;
karacigerde glukoneogenezi ve yag dokuda lipolizi azaltip kas dokuya glukoz alimin1
artirarak kan glukozunu azaltmaktadir. Bu mekanizma ile kan glukoz seviyeleri dar bir
aralikta tutulmaktadir (19). Beta hiicre fonksiyon bozuklugunun kronik yakit
fazlaligina yanit olarak uzun siireli, asir1 insiilin iiretiminin sonucu olarak serum
glukoz konsantrasyonunu algilama ve buna yanit olarak yeterli insiilin salgilama
yetenegini kaybetmesi sonucunda olustugu diisiiniilmektedir (18). Normalde gebeligin
artan metabolik ihtiyacini karsilamak amaciyla beta hiicrelerde hipertrofi ve hiperplazi
meydana gelmektedir. Gestasyonel diyabetik olgularda beta hiicreleri gebeligin artan
ihtiyaclarini karsilayamaz ve insiilin duyarliliginda azalma ile birlikte hiperglisemi
meydana gelir (19). Beta hiicrelerindeki degisiklikler insiilin sinyal yolagmnin herhangi
bir asamasinda meydana gelebilir. Pro-insulin  sentezi, post-translasyonel
modifikasyon, depolama, kan glukoz konsantrasyonunu algilama veya ekzositoz
asamalarmmn herhangi birinde defekt meydana gelebilmektedir (18). Insiilin
sinyalindeki disfonksiyon sonucunda; kas ve yag doku hiicrelerine insiilin aracili
glukoz tasinmasindan sorumlu olan Glukoz Tastyici-4 (GLUT-4) de engellenmekte
dolayisiyla insiilin direncine katki saglamakta ve GDM tanili gebelerde normal

gebeliklere kiyasla insiilin uyarimi ile hiicre i¢ine glukoz alimi azalmaktadir (11).



Norohormonal disfonksiyonun da GDM patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir. Bu ndrohormonal ag bazal metabolizma hizin1 ve aktif enerji tilketimini
diizenlemektedir. Norohormonal ag; kognitif ve gorsel kortikal merkezleri igeren
merkezi ve aclik-tokluk hormonlarini igeren c¢evresel sinyallerden olusmaktadir.
Bunlar yaglanmaya ve glukoz kullanimina etki ederek GDM olugmasinda katkida
bulunurlar. Leptin ve adiponektin gibi bazi O6nemli adipokinler ndrohormonal
metabolik kontroliin 6nemli diizenleyicileri arasindadir (18). Adiponektin agirliklt
olarak maternal yag dokuda iiretilmektedir. Viicuttaki yag asitlerinin par¢alanmasimin
yanmi sira kan glukoz seviyelerinin diizenlenmesinde de rol oynar. Plazmadaki
konsantrasyonu ise yag dokusunun kiitlesi ile ters orantilidir. Adiponektin
seviyelerindeki azalma da GDM ile iligkilidir. Adiponektin; insiilin duyarliligini artirir
ve glukoneogenez inhibisyonunu destekler. Insiilin sekresyonu adiponektin tarafindan
uyarilir. Adiponektin; insiilin gen ekspresyonunu ve beta hiicrelerinden insiilin
graniillerinin ekzositozunu artirir. Adiponektin ayrica sinsityotrofoblastlar tarafindan
iretilmektedir ve bu iretim TNF-a, interferon gama gibi sitokinlerce
diizenlenmektedir (20). Bununla birlikte yeni arastirmalar adiponektinin plasenta
yoluyla amino asit taginmasina engel oldugu ve dolayisiyla fetal biliylimeyi
smirlandirdigini ileri siirtiyor (21). Leptin de yag dokudan salgilanmakta ve viicuttaki
enerji metabolizmasin1 diizenlemektedir. Hipotalamustaki arkuat c¢ekirdekteki
noronlari etkiler ve bu noronlar da istah1 azaltip enerji tiiketimini artirir (22). Gebelik
boyunca plazma Ieptinin biiyilk cogunlugu plasentadan salgilanmaktadir (23).
GDM’de plasental leptin iiretimi muhtemelen insiilin direnci sonucunda artmakta ve
hiperleptinemi meydana gelmektedir. Gebelikteki leptin direnci; gebelik ve emzirme
doneminde enerji depolanmasina neden olmaktadir. Bunun ayni zamanda plasentadan
amino asit tagmmmasinit kolaylastirdigi ve fetal makrozomiye katkida bulundugu

disiiniilmektedir (24).

Son yillarda yapilan caligmalar; TNF-a, Interlokin-6 (IL-6) ve Interlokin-15
(IL-1p5) gibi proinflamatuar sitokinlerin de GDM’de plazma seviyelerinin yiiksek
oldugu ve farkli yolaklarla insiilin duyarsizlastirict etkide bulunduklarini ve
GDM’deki kronik inflamasyona katki sagladiklarmi ortaya koymustur. Yiiksek TNF-
o seviyelerinin temel kaynag1 plasenta olarak goriilmektedir. in vitro galismalar TNF-

o’nin hiicrelere insiilin aracili glukoz alimini inhibe ettiigini gdstermektedir ve bunun



sonucunda da gebelikteki insiilin direncinin bu sitokin araciligryla saglanmis oldugu

disiiniilmektedir (11,25).

2.1.5. Tarama ve Tani

Erken gebelik doneminde risk faktorleri olan asemptomatik kadmlarm ilk
prenatal vizitte tan1 almamis 6nceden var olan diyabetin taranmasi icin ACOG ve ADA
kuruluslari tarafindan tarama stratejileri belirlenmistir (4) (Tablo 1). Asikar DM tanis1
icin bu tarama stratejileri ile belirlenen yiiksek risk grubunda olan erken gebelik
donemindeki hastalar1 taramada; aclik plazma glukozu, random yani rastgele alinan
plazma glukozu, 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. Saat plazma glukoz
degeri ve HbAlc degerleri kullanilmaktadir (26) (Tablo 2). Bu degerler normal ise bu

yiiksek riskli grup ileri trimesterlerde tekrar taranmalidirlar (27).

Tablo 1: Erken Gebelik Doneminde Diyabetes Mellitus Tarama Stratejileri

Obez ve fazla kilolu olan (VKI >25kg/m? (Asyali Amerikalilar i¢in VKI>23kg/m?) ve asagidaki
risk faktorlerinden 1 veya daha fazlasina sahip biitiin gebeler asikar DM i¢in taranmalidir

OZGECMIS
e 4000 gr ya da tstiinde infant dogum Gykiisii

e Onceki gebelikte GDM oykiisii
e Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

ETNISITE

e  Yiiksek riskli irk ve etnisite (Afro-amerikan, Latin Amerika yerlisi, Asya kokenli ve
Pasifik Adalarinda yagayan Amerikalilar)

YASAM TARZI
e  Fiziksel inaktivite
KLINIK OZELLIKLER

e Hipertansiyon (140/90 mmhg ya da HT tedavisi alan)
e HDL <35 mg/dl (0.90 mmol/L), Trigliserid > 250 mg/dl (2,83 mmol/L)
e PKOS tanisi olan olgular (insulin direncini artirmasi nedeniyle)

e  HbAIC > %5.7, bozulmus glikoz toleransi, 6nceki testinde bozulmus acglik glikozu

varligi
e Insiilin rezistansin1 gosteren diger klinik durumlar (Akantozis nigrikans, pregestasyonel
VK1>40 kg/mz vb.)
SOYGECMIS

e l.derece akrabalarinda diyabetes mellitus dykiisii

HDL: High-Density Lipoprotein, HT: Hipertansiyon, PKOS: polikistik over sendromu

(Kaynak 4: American Diabetes Association. Classification and Diagnosis of Diabetes. Diabetes Care
2017; 40(Suppl. 1): S11-S24)



Tablo 2: Asikar DM Tani Kriterleri

Asikar DM tanis1 koyabilmek igin 4 tani kriterlerinden birinin varligi yeterlidir:

Aclik plazma glukozu (>8 saat aglik) >126 mg/dl
75 gram OGTT ile 2.saat plazma glukoz degeri >200 mg/dl

Rastgele alinan plazma glukoz degeri >200 mg/dl olmas1 ve polidipsi, poliiiri,
aciklanamayan kilo kayb1 gibi diyabet semptomlarmin eslik etmesi

o HbAlc>%6.5

(Kaynak 26: American Diabetes Association- Standards of Medical Care in Diabetes 2011. Diabetes
Care 2011; 34(Suppl 1):S11-61.)

Bir hastalig1 taramanin amaci; belirli bir hastalia sahip olma veya gelisme
olasilig1 yiiksek olan asemptomatik bireyleri belirlemektir (28). Gestasyonel Diyabetes
Mellitus taramasi i¢in farkli kuruluslar farkli goriisler benimsemislerdir. Halen
glinimiizde ortak bir goriis birligi saglanamamis ve tanmi kriterleri agisindan farklh
stratejiler belirlenmistir. GDM taramasi genellikle gebeligin diyabetojenik etkilerinin
ortaya ciktig1 zaman olan 24-28. gestasyonel haftalar arasinda yapilmaktadir (1).
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Diyabet klavuzuna gore tiirk
toplumunda riski olsun olmasin tiim gebelere 24-28. gebelik haftalarinda tek asamali

veya iki asamali GDM taramasi yapilmalidir (29).

v' Tek Asamali Yaklasim= The International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups (IADPSG) uluslararasi alanda yaygin olarak
benimsenen bu yaklagimi tercih etmekte; ADA ise bunu iki asamali
yaklasima kabul edilebilir bir alternatif olarak gérmekterdir. Bu yaklagimda
tiim gebelere 24-28. haftalar arasinda 75 gram iki saatlik OGTT yapilir. Bu
test; bir tan1 testi olmakla birlikte, GDM tanist aglik, 1. Saat veya 2. Saat
plazma glukoz degerlerinin en az birinin esik degerinin iizerine ¢ikmasiyla

konmaktadir (Tablo 3) (1,30)

Tablo 3: IADPSG ve ADA Kriterlerine Gore 75 gram OGTT Esik Degerleri

Aclik plazma glukozu > 92 mg/dL (5.1 mmol/L)

1. saat plazma glukozu > 180 mg/dL (10 mmol/L)

2. saat plazma glukoz degeri > 153 mg/dL (8.5 mmol/mol)




v’ iki Asamali Yaklagim: Tarama testi olarak 50 g 1 saatlik glukoz tarama testi
kullanilir. Tarama testi pozitif olan gebelere kesin tan1 i¢in 100 g OGTT
yapilmaktadir. ACOG iki agamali yaklagimin tim gebelere yapilmasini
desteklemektedir. ADA ise bu yaklasimi; kabul edilebilir bir se¢enek olarak
goriiyor. 50 g glukoz tarama testi i¢in hastanin a¢ olmasma gerek yoktur,
giiniin herhangi bir saati yapilabilmektedir ve esik deger bildirilen ¢esitli
sensitivite ve spesifite oranlarina gore 130 mg/dl ile 140 mg/dl arasinda
degismektedir. Daha diisiik bir esik degeri kullanmak duyarlilig:
artirmaktadir fakat daha fazla hatali pozitif sonucgla sonuglanir ve daha fazla
hastaya 100 g OGTT uygulanmasini gerektirir. Yiiklemenin ardindan 1. saat
vendz plazma glukoz degeri dlgiiliir ve ¢ikan sonug esik degerin iizerinde
ise tarama testi pozitif kabul edilir. Tarama testi pozitif ¢ikan gebeler GDM
acisindan yiiksek risk altindadirlar. Tarama testi esik degerin iizerinde olan
tim gebelere kesin tani i¢cin 100 g OGTT yapilir. Hastanin ilk 6nce aglhk
plazma kan glukozu 6lciiliir ardindan 100 g oral glukoz soliisyonu igirilir ve
1., 2. ve 3. saat plazma glukoz degerleri kaydedilir. Bu degerlerden en az 2
tanesi esik degerin ilizerinde ise hasta GDM tanis1 almaktadir. Tarama testi
sonucu > 200 mg/dL ¢ikan gebeler eger kesin tani i¢in 100 g OGTT
yaptirmay1 kabul etmiyorsa varsayimsal olarak GDM tanis1 konmaktadir.
Bu yaklagimin temeli 50 g glukoz tarama testinde cok yiiksek plazma
glukoz seviyelerine sahip olan gebelerin 100 g OGTT sonuglarmin da
anormal olma olasiliginin yiiksek olmasidir; pozitif prediktif degeri test
edilen popiilasyondaki GDM prevalansina ve tani i¢in kullanilan OGTT
kriterlerine baghdir (1,30). ACOG; 100 g OGTT i¢in “Carpenter-Coustan”
ve “National Diabetes Data Group (NDDG)” olmak iizere iki ayr1 esik
degeri de kabul etmektedir (31,32,33) (Tablo 4) 100g OGTT de tek degerin
yiiksek olmasi durumunda GDM tanist konulmasa da 25 ¢aligmay igeren
2016 tarihli sistematik bir derlemede; 100 g OGTT de tek anormal degere
sahip gebelerin genellikle iki anormal degeri olanlarla ayn1 kotii sonuglara
yonelik risklerin arttigini kaydetti. Bu hasta alt grubu fetal agir1 biiyiime ve
GDM’nin diger olumsuz sonuglar1 agisindan daha yakindan izlenmesinin

yanisira gelecekte tip 2 DM gelisimi agisindan daha yakindan izlenmesini



gerektirebilir. Bu gebelerde oOzellikle fetal bliylime ve amniyon sivi
miktarinin yakim takibi ve gerekirse diyet ve egzersiz ile kan sekerinin

diizenlenmesi onerilir. (34,35)

Tablo 4: Carpenter-Coustan ve NDDG 100 g OGTT Esik Degerleri

Plazma glukoz degeri | CARPENTER-COUSTAN (1982) NDDG (1979)
ACLIK 95 mg/dL (5.3 mmol/dL) 105 mg/dL (5,8 mmol/dL)
1. SAAT 180 mg/dL (10.0 mmol/dL) 190 mg/dL (10,6 mmol/dL)
2. SAAT 155 mg/dL (8.6 mmol/dL) 165 mg/dL (9,2 mmol/dL)
3. SAAT 140 mg/dL (7.8 mmol/dL) 145 mg/dL (8,0 mmol/dL)

(Kaynak 33: American College of Obstetricians and Gynecologists. Gestational diabetes mellitus.
Practice Bulletin No. 137. Obstet Gynecol. 2013;122:406-416.)

Tablo 5’te 100 g ve 75 g OGTT icin uyulmasi gereken on kosullar
gosterilmistir. (36,37).

Tablo 5: 75 g ve 100 g OGTT On Kosullar1

Test Oncesi 8-14 saat aglik

En az 3 giin kisitlanmamis diyet (> 150 gr/ karbonhidrat / glin) (Eger hasta ¢ok
diisiik karbonhidrath bir diyet uygulamiyorsa, testten onceki ii¢ giin boyunca
karbonhidrat yiiklemesi gereksizdir)

En az 3 giin kisitlanmamus fiziksel aktivite

Test sirasinda sigara igmemek

Test sirasinda oturur pozisyonda olmak

(Kaynak 36: Crowe SM, Mastrobattista JM, Monga M, ‘Oral glucose tolerance test and the preparatory
diet.’, Am J Obstet Gynecol. 2000;182(5):1052.)

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanis1 koymada en iyi yaklasim halen tartigmali
olmaya devam etmektedir. HbAlc’nin 24-28. Gebelik haftalarinda GDM tanisi i¢in
kullanilmasi oral glukoz tolerans testi kadar fonksiyonel degildir (30). Glikoziiri i¢in
pozitif bir idrar dipstick testi GDM’yi ¢ok iyi dngdremez; yine idrar Sl¢im ¢ubugunun
glikoziiri i¢in negatif olmast GDM’nin yoklugunu yeteri kadar iyi 6ngéremez. Bu
nedenle taniy1 dahil etmek veya diglamak i¢in kullanilmamalidir. Gebelikte glukozun

renal glomertiler filtrasyon hizinin artip reabsorbsiyonunun azalmasi nedeniyle glukoz



daha yiiksek idrar atilim oranlarina sahiptir yani normal kan sekeri seviyesine sahip
gebelerde glikoziiri yaygindir (38). Tek agamali yaklagimin kullanilmast GDM tanisi
alan hasta sayisini artirmakta ve dolayisiyla tibbi sistem yiikiinii artirma potansiyeline
sahiptir (39,40,41). Yenidogan yogun bakim {initesine yatis ve yenidogan
hipoglisemisi tek asamali yaklasimda daha sik goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalar tek
veya iki asamali yaklasimin kisa donem maternal ve neonatal sonucglarin benzer
oldugunu gostermistir (41). Yapilan bazi ¢aligmalara gore ise 75 gram OGTT; gebelik
hipertansiyonu, preeklampsi, LGA gibi olumsuz sonug¢ riski tasiyan gebeligin
belirlenmesinde 100 gr OGTT ye gore daha duyarlidir. Bunun nedeni; 75 g OGTT nin
glukoz esik degerlerinin 100 g OGTT’ye gore biraz daha diisiik olmasi ve test
pozitifligi i¢in yalnizca tek bir glukoz degerinin esik degerin lizerinde olmasinin yeterli
olmasidir (42,43). ACOG, 50 g glukoz yiiklemesi ve sonrasinda 100 g OGTT ile iki
asamal1 taramay1 6nerse de IADPSG 75 g glukoz yiiklemesi ile tek agsamali bir tarama

stratejisi onermis ve bu ADA tarafindan da kabul gormiistiir (44,45)

Oral glukoz tolerans testi i¢cin kullanilan yiiksek konsantrasyonlu hiperosmolar
glukoz solusyonu; gastrik irritasyona, mide bosalmasinin gecikmesine ve
gastrointestinal ozmotik dengesizlige neden olarak bulantiya ve hastalarin kii¢iik bir
yiizdesinde kusmaya neden olabilir. Bu soliisyonu tolere edemeyen hastalara;
antiemetik bir ilagla premedikasyon ile test ertesi glin tekrarlanabilir (46). GDM
acisindan yliksek risk tasiyip glukoz soliisyonunu tolere edemeyen kisiler periyodik
aclik veya birinci veya ikinci saat tokluk kan sekeri bakilabilir. Ornegin 24 ile 28. hafta
ve insilin direncinin pik yaptig1 32. gebelik haftalar1 arasinda hastalar kendi

kendilerine izledikleri glukoz degerlerinin kaydin1 tutabilirler. (47)

Hyperglisemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) ¢alismasi (2008);
artan plazma glukoz seviyelernin artan olumsuz sonuglarla iliskili oldugu gostermistir
(48). Bu calismada GDM tanist i¢in kullanilan 75 gr 2 saatlik OGTT’nin her bir
degerindeki artislar, GDM morbidite ve mortalitesindeki artislar ile birliktedir (33).
[ADPSG tarafindan tanimlanan 75 gramlik OGTT esik degerleri HAPO ¢alismasinda
bildirilen sonug verilerine dayanmaktadir. IADPSG tarafindan tanimlanan bu esikler
kisa donem olumsuz sonuglarm yani sira uzun vadede artmis diyabet ve metabolik
sendrom riskini de Ongormektedir (49). 2013 yilinda Eunice Kennedy
Shriver National Institute of Child Health and Human Development
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(NICHD)/National Institutes of Health (NIH) GDM tanis1 i¢in konsensiis olugturma
toplantisinda GDM tanist igin iki basamakli yaklagimi (Carpenter-Coustan ya da
NDDG kriterleri) kullanmaya devam edilmesini dnermektedir. [ADPSG tarafindan
Onerilen tek basamakli tanisal siireci benimsemek i¢in yeterli kanit bulunamamaistir ve
tek asamali yaklasim ile artan GDM insidansi sayesinde maternal veya perinatal
sonuglarda 6nemli bir klinik iyilesmeye yol acacagina dair bir kanit bulunamamustir.
2015 Cochrane derlemesi; optimal oldugu gosterilen spesifik bir tarama testinin
olmadigmi desteklemektedir (1). TEMD ise GDM risk faktorleri olan hastalara 1.
trimesterde tarama yapilmasmi ve eger normal ise diger trimesterlerde yeniden
incelenmesini desteklemektedir. Ayrica TEMD Diabetes Mellitus Caligma ve Egitim
Grubu; GDM taramasi i¢in tiim gebelerin 24-28. gebelik haftalarinda taranmasimi ve
bu taramanin iki asamali yaklasim (50 g glukoz ile 6n tarama testini takiben 100 g 3
saatlik OGTT) veya tek asamal1 75 g OGTT tami yaklasimi olarak her iki yontemle de

yapilabilicegini savunmaktadir (2).

2.1.6. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Gestasyonel Diyabetes Mellitus un; anne ve fetus yasami ilizerinde kisa donem
olumsuz sonuglar1 oldugu kadar anne ve ¢ocugu yasamlari boyunca etkileyebilen uzun
donem etkileri de mevcuttur (Tablo 6) (50). Olumsuz sonuglarin 6nlenmesinde

zamaninda tan1 ve dogru tedavi biiyiik 6nem tasimaktadir.

11



Tablo 6: GDM Komplikasyonlar1

FETAL ve NEONATAL MATERNAL

KOMPLIKASYONLAR KOMPLIKASYONLAR

o Makrozomi ve LGA o Preeklampsi, Eklampsi

o Omuz Distosisi ve Gestasyonel

o Polihidramnios Hipertansiyon

o Olii Dogum ve Perinatal Mortalite | © Dogum Indiiksiyonu

o Preterm Dogum o Miifiahaleli Va.ljinal

) o Diisiik Dogum Agirligi E:f; :;;/:n};? inal
KISA DONEM o SGA
SONUCLAR o Respiratuar Distres Sendromu © Sezaryen
) ) ) o Postpartum Kanama

© Neonatal H%p ogl%s.eml. . o Idrar Yolu Enfeksiyonlari

o Neonatal Hiperbilirubinemi ve Kandida Vajiniti

o Neonatal Hipokalsemi

o Neonatal Hipomagnezemi

o Neonatal Polisitemi

o Yenidogan Yogun Bakim

Unitesine Yatis

o Metabolik Sendrom o Diabetes Mellitus
UZUNDONEM | o Obezite (Ozellikle Tip 2)
SONUCLAR o Bozulmus Glukoz Toleransi o Metabolik Sendrom

o Norogelisimsel Bozukluklar o Kardiyovaskiiler

o Kardiyovaskiiler Hastaliklar Hastaliklar

SGA= Small for Gestational Age, LGA= Large for Gestational Age

(Kaynak 50: Ye W, Luo C, Huang J, Li C, Liu Z, Liu F. Gestational diabetes mellitus and adverse
pregnancy outcomes: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2022 May 25;377:¢067946.)

2.1.6.1. Fetal kisa ve uzun donem komplikasyonlar

Dogum agirliginin 4000 g veya 4500 g {izerinde olmasi seklinde tanimlanan
makrozomi komplike olmayan gebeliklerin yenidoganlarmi %12 etkilerken; GDM
tanili gebelerin yenidoganlarinda %15-45 oranlarinda goriilmektedir. GDM tanili
gebelerde artan makrozomi ve LGA (large for gestational age) yani gebelik haftasina
gore Dblyik fetls riski esas olarak annenin artan insilin direncinden
kaynaklanmaktadir (16). Pedersen Hipotezi; gestasyonel diyabetle fetal makrozomi
arasindaki ilgkinin temelini olusturmaktadir. 1952 yilinda Jorgen Pedersen; maternal
hipergliseminin fetal hiperglisemiye neden oldugunu ve bunun sonucunda da fetal
pankreas adacik hiicrelerinde hipertrofiye ve dolayisiyla instlin hipersekresyonuna
neden oldugunu oOne siirdii (51). Gestasyonel diyabetik annelerdeki insulin

duyarhiligmda azalmanin bir sonucu olarak maternal serum glukoz seviyesi
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yukselmektedir. Bunun sonucu olarak da glukoz plasentadan glukoz tastyicilar:
aracilig1 ile kolaylastirilmig diflizyonla fetusa ge¢cmekte fakat annede Uretilen veya
ekzojen olarak verilen insilin plasentayr gecemez. Buna cevap olarak da ikinci
trimesterde insiilin salgilama kapasitesi olusan fetal pankreas hiperglisemiye cevap
olarak beta hicre hiperplazisi ve hipertrofisine yol acarak glukoz uyarimimdan
bagimsiz olarak otonom bir sekilde insulin salgilamakta ve dolayisiyla hiperinsiilinemi
ve hiperglisemi kombinasyonu meydana gelmektedir. Major anabolik hormon olan
insulin ve major anabolik yakit olan glukoz etkisiyle asir1 miktardaki glukoz viicutta
glikojen ve yag olarak depolanmakta, fetusun yag ve protein depolarinda artig ise
makrozomi ile sonuglanmaktadir. Ayrica fetal hiperinsiilinemi; karacigerde glikojen
depolanmasmi uyarip lipit sentezi igin karaciger enzimlerinin artisina neden
olmaktadir. Lipit sentezi igin artan hepatik enzimler metabolik hizda ve dolayisiyla
fetal hipoksi ile sonuglanan oksijen ihtiyacinin artmasmna neden olur. 2. ve 3.
trimesterde prezente olan fetal hiperglisemi, fetal hiperinsiilinemi ve makrozomi
birlikteligi diyabetik fetopati olarak tanimlanir ve fetal problemlerin ¢oguna yol agar.
Gunidmuizde Pedersen Hipotezi modifiye edilmis ve fetal asir1 biliylime veya
makrozomi kavramlariyla iliskilendirilmistir (Sekil 1) (16,22,52). Ilerleyen yillarda ise
Freinkel; diyabetik annelerin fetuslarinda goriilen makrozominin glukoz, lipit ve
amino asit gibi genel substrat fazlaliginin glukoz ve inslilin hemostazini degistirdigini,
fetusu etkiledigini ve gebelikteki hipergliseminin fetal beta hiicrelerinde nesiller arasi
etkileri olabilecegini 6ne siirmiistiir (52,53,54). Sonraki yillarda McFarlene tarafindan
Pedersen hipotezi modifiye edilip genisletilmistir. Genisletilmis Pedersen Hipotezi’ne
gore ise; fetal hiperinstilinemi nedeniyle erken donemde gelisen fetal boyuttaki artistan
dolayi rélatif hipoksemi meydana gelmekte oksijen mevcudiyetindeki bu kisitlanma
yani fetal oksijenin goreceli yetersizligi dokunun glukoz kullaniminda degisiklige yol
acarak fetal adipositlerde alfa-glisero-fosfat sentezini arttirarak fetal yaglanmada daha
fazla artisa yol agmaktadir (52,55). Maternal obezite, GDM ve fetal makrozomi iliskisi
ile ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalarda matermal adipdz doku ve plasenta arasindaki
metabolik ve immin etkilesimler ve adipositokinler iizerinde durulmaktadir. Asiri
maternal glukoz veya lipit diizeylerinin; fetal lipogenez icin substrat olarak gorev
aldiklar1 one siiriilmektedir (56). Adiponektin; amino asitlerin plasenta boyunca

taginmasini bozarak fetal blyUmeyi sinirlandirip fetal makrozomi riskini azaltir.
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GDM’li annelerde gen metilasyou araciligi ile adipokin iiretimi azalir. Adipokin
diizeyi ile maternal yag doku miktar1 arasinda ters korelasyon vardir dolayisiyla obez
kadinlarda da fetal makrozomi riski artmustir (57). Ayrica GDM ve GDM tanisi
olmayan kadinlarin plasentalariin karsilastigi veri analizinde; GDM’deki mikroRNA
degisikliklerinin fetal biliylimeyi destekleyen epidermal biiyiime faktorii reseptor
sinyalini artirarak fetal makrozomiye katkida bulunabilecegi bulunmustur (58). Leptin
ise plasentadan amino asit gecisini destekleyerek fetal makrozomiye katkida
bulunmaktadir. Yine de GDM’den ziyade leptin seviyelerinin ana belirleyicisi

maternal obezite olarak diisiiniilmektedir (57).
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GDM Anne Plasenta Fetus
Mtdahaleli vajinal dogum,
vajinal laserasyonlar, omuz
distosisi, dogum travmalar1
(6r. klavikula kirigi, brakiyal
pleksus hasari), perinatal asfiksi,

sezaryen oraninda artig

T

Makrozomi
Diyabetojenik etkili lokal-plasental Anabolik metabolizma
hormonlar ve sitokinler artist (lipid ve yag depolarinda artig)
Insiilin duyarliliginda ve glukoz kullaniminda Pankreastan otonom insulin
azalma salgilanmasi (hiperinstlinemi)
Maternal Hiperglisemi » Fetal Hiperglisemi

Sekil 1: GDM’de Modifiye Pedersen Hipotezi ve Makrozomi Patofizyolojisi

(Kaynak 16: Kamana K, Shakya S, Zhang H. Macrosomic fetuses in diabetic pregnancies develop a
unique pattern of overgrowth, involving the central deposition of subcutanecous fat in the Gestational
Diabetes Mellitus and Macrosomia: A Literature Review Gestational Diabetes Mellitus and
Macrosomia. Ann Nutr Metab. 2015;66(2):14-20.)

Makrozomi ve fetal trunkal asimetri; omuz distosisi ve bu sebeple brakiyal
pleksus hasari, kalvikula kirig1 gibi dogum travmalarma ve perinatal asfiksiye neden
olabilmekte ayrica yenidogan yogun bakim iinitesine yatig oranini artirabilmektedir

(59).
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Dogumda bebek artik yiiksek glukoz seviyelerine maruz kalmiyor fakat
bebegin insiilin seviyeleri referans degerlerine heniiz donemediginden dolay1 neonatal
hipoglisemi GDM anne yenidoganlarinda sik goriilmektedir. Hipoglisemi; mental
retardasyon, ndbet, gelisimsel gecikme ve kisilik problemleri gibi uzun donem
sekellere neden olabilen siddetli merkezi sinir sistemi hasarlarina neden olabilmektedir
(16).

Gestasyonel diyabetik annelerin bebekleri erken dogum riskinin artmasi ve
ayrica tip-II alveol hiicrelerinin ge¢ olgunlasmasi nedeniyle solunum sikimntisina
yatkindirlar. Fetal hiperinsiilinemi; kortizoliin etkisini antagonize ederek siirfaktan

tiretiminin baskilanmasina, fetal akcigerin olgunlagsmasina engel olur (60).

Gestasyonel diyabetik annelerdeki insllin direncinden dolay1 adrenal medulla
hicrelerindeki hipoglisemi; katekolamin salgisina neden olmakta ve plasental kan
damarlarinda vazokonstriksiyonu indiikleyerek plasental kan akimini ve fetusa besin,
oksijen tasinmasini azaltmaktadir. Sonugta gestasyonel diyabetik anne bebeklerinde
SGA vyani gebelik haftasma gore kiiciik fetus ve intrauterin biiylime kisitlihigi
goriilebilmektedir. Ayrica fetusa saglanan oksijen azligiin bir diger sonucu olarak da
eritropoetin artmakta ve eritropoez artisi neonatal polisitemiye neden olmaktadir.
Polisitemi hiperviskoziteyle iliskilidir ve hem arteriyel hem de vendz mikrovaskiler
trombuslerin olusumuna neden olabilmektedir. Polisitemi neonatal eritrosit hiicre
yikimini artirmakta ve bu hiicrelerden kana bilirubin salgilanip hiperbilirubinemi
meydana gelmekte ve bilirubinin cilt altinda birikmesi sonucunda neonatal sarilik
olusabilmektedir. Enteral beslenmenin gecikmesi durumunda da barsak motilitesi
azalir ve bilirubinin enterohepatik dolagiminin artmasi da neonatal sariliga neden olan

faktorler arasindadir (16,61,62).

Yiksek plazma glukoz seviyeleri glukozlriye neden olur. Glukoz; su ve
magnezyum gibi iyonlar1 tutarak ozmotik diiireze neden olmaktadir. Bunun sonucunda
olusan hipomagnezemi; parathormon salgilanmasmi azaltarak gastrointestinal
sistemden kalsiyum emilimini, kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonunu ve bobreklerden
kalsiyum reabzorpsiyonunu azaltarak neonatal hipokalsemiye neden olabilmektedir
(62).
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Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanili kadmlar normal populasyonla
karsilastirildiginda yiiksek erken dogum riski altindadirlar. Bu artan risk; metabolik
bozukluklara, eslik eden komorbiditelere ve optimal olmayan glisemik kontrole
baglanabilir. Ayrica bu gebelerde glukoziiri, neden oldugu ozmotik diiirez ve
dolayisiysa  fetal — politiri  sebebiyle  polihidramniyoz  gorilebilmektedir.
Polihidramniyoz da preterm erken membran riiptiiriine, servikse baski yapip erken
dilatasyonuna neden olarak preterm doguma katki saglayabilmekte ve perinatal

mortalite riski artmaktadir (63).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanili 103,000 gebeyi kapsayan sistematik bir
incelemede; 6lii dogum oraninin GDM’li olmayan 1000 gebelikte 4 6lii dogumla
karsilastirildiginda 1000 GDM’li gebelik basma yaklasik 6 6lii dogum oldugu rapor
edilmistir (50). Ancak 6lii dogum riskinin artmasinin zayif glisemik kontrolle iliskili
oldugu goriilmektedir (64-66). GDM’deki glukoz metabolizmasindaki degisikliklerin
neden oldugu plasental vaskiiler degisiklikler ve kronik hipoksik ortam;

aciklanamayan 6lii dogumlarin temelini olugturmaktadir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanili anne c¢ocuklar1 adélesan hayatlarinda
obezite riski ile kars1 karsiyadirlar ve biiyiik olasilikla ileriki yagsamlarinda tip 2 diyabet
tanis1 alma olasiliklar1 da normal popllasyona gore artmustir. Ayrica yapilan
calismalar GDM’li annenin fetusun uterusta maruz kaldig1 epigenetik degisikliklerin

GDM ve tip 2 DM’nin nesiller aras1 aktarimi kaygi vericidir (16).

2.1.6.1.1. Gestasyonel diyabetes mellitus’un fetal kardiyak etkileri ve kardiyak

remodeling

Hipoksi, besin yetersizligi, toksinler, asir1 hacim veya basing yiiklenmesi gibi
olumsuz cevresel faktorler; fetiiste bazi adaptasyonlara neden olmaktadir. Bu
adaptasyonlar baglica fetal kalpte meydana gelmektedir ve fetal kalpte bu etkilere
cevap olarak yeterli fonksiyonunu siirdiirmek yani organlarm ihtiya¢ duydugu
perflizyonu saglamak amaciyla sekil, yapi, fonksiyon ve boyut degisiklikleri meydana
gelmektedir. Bu degisiklikler; fetal kardiyak remodeling yani yeniden yapilanma
olarak tanimlanmaktadir. Kardiyak remodelingin paterni; olumsuz faktoriin ¢esidine
ve maruz kalma siiresine bagli olarak degismektedir. Ilk baslarda kompansatuar olarak

meydana gelen bu yeniden yapilanma siireci; ilerleyen donemlerde patolojik bir siire¢
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haline gelip kardiyak disfonksiyona neden olabilmektedir. Olumsuz cevre; fetal kalbi
farkli mekanizmalarla etkileyebilmektedir (67):

— Direkt Myokardiyal Hasar:

Toksinler veya hipoksi ve dolayisiyla iskemi gibi durumlar direkt olarak
miyokard hiicrelerini etkileyip hiicre hasarina, hiicre kaybina veya kontraktilitenin
azalmasina neden olabilir. Miyokard kontraktilitesindeki azalma genellikle miyokard

hipertrofisi ile telafi edilir.
— Asir1 Basing Yiiklenmesi:

Devamli asir1 basing yiiklenmesine neden olan hastaliklara cevap olarak fetal
kalp duvar stresini daha 1yi tolere edebilmek icin ventrikiiler bosluklar1 azaltip, daha
kiiresel bir sekle doniismekte ve daha sonra da kasilma kuvvetini daha da artirmak
amactyla normal dis kalp boyutunu koruyarak miyokardiyal hipertrofi meydana
gelebilmektedir. Basing yiikiine baglhh olarak gelisen konsantrik hipertrofi;
kardiyomiyosit kesit alan1 artmasimnin bir sonucu olarak duvar kalinliginda artma ve

ventrikil limeninde daralma ile karakterizedir.
— Hacim Asir1 Yiiklenmesi:

Fetal kalp viicuttaki hacim asir1 yiiklenmesine adaptasyon olarak; artan kan
hacminin daha iyi istesinden gelebilmek amaciyla kalp boyutlarini biiyiitmektedir
yani kardiyak dilatasyon olmaktadir boylece her atimda diyastol sonu voliim artirilarak
attm hacmi artirilmig olur. Voliim yiikiine bagh gelisen eksantrik hipertrofi;

kardiyomiyositin uzamasi ve sonug olarak ventrikiiler dilatasyon ile karakterizedir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus da fetal kardiyak remodeling’e neden olan en
onemli olumsuz faktdrlerden biri. Kalpte meydana gelen yapisal degisikliklerin yani
sira  miyokardiyal fibrillerin mimarisini etkileyerek kalp geometrisinde ve
fonksiyonlarinda bozulma ile de iliskilidir. Hayvanlar calismalari; intrauterin
hiperglisemiye maruz kalmanin fetiiste anormal glukoz metabolizmasma neden
olabilecegini, bunun da lipit metabolizmasini degistirerek reaktif oksijen radikallerinin
asir1 Uretimine neden olarak oksidatif strese yol acabilecegini gdstermistir.
Aragtirmalara gore; yiiksek maternal kan glukoz seviyelerine maruz kalan fetiislerde

kalp lizerinde teratojenik etkiye sahip oldugu ve myokardiyal yeniden yapilanma
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goriildiigii ortaya konmustur. GDM’nin neden oldugu en yaygm kalp hastaligi;
hipertrofik kardiyomyopatidir. (68) Patofizyolojisine hiperinsiilineminin aracilik ettigi
kardiyomegali ile birlikte fetal miyokardiyal hipertrofi; fetal kalbin biiyiimesi,
miyokardin kalinlagmast ve uzunlamasina hareketin artmasi ile karakterizedir.
Miyokard hipertrofisi 6zellikle insiilin reseptorlerinin fazla miktarda kiimelenmis
oldugu intereventrikiiler septumu etkileyip asimetrik septal hipertrofiye ve sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonuna neden olabilir (67,69). Prenatal donemdeki
hiperglisemik cevre; hiicre hasarina ve kardiyak yeniden yapilanmaya neden oluyor.
Fetusun hiperglisemiye cevabi; maruziyetin siiresi, siddeti ve genetik yatkinlik gibi
degisik bir¢cok faktore baghdir. Diyabetik anne bebeklerindeki kalp defektleri
patogenezinde farkli mekanizmalar yer almaktadir. Reaktif oksijen radikalleri, genetik
yolaklar ve epigenetik degisiklikler hiperglisemik ¢evreye cevap olarak fetal kardiyak
degisikliklere neden olmaktadir. Kardiyak hipertrofinin altinda yatan mekanizma fetal
hiperinsiilinemi ve insiilin reseptdr ekspresyon artist ve bunun sonucunda
miyokardiyal hiicrelerde yag ve glikojen sentez ve depolanmasimin artigina bagl
olarak kardiyomyositlerin hipertrofi ve proliferasyonudur ve myokardiyal Ilif
mimarisinin etkilenmesidir. Morfolojik fetal kardiyak degisikliklerin fetal
hiperinsiilinemi ve insiilin benzeri biiyiime faktorii -1 (IGF-1) ile iligkili oldugu
bulunmustur. IGF-1; kardiyomiyositlerde hipertrofiyi destekleyerek miyokardiyal
kompliyansin azalmasina ve fonksiyonel bozulmaya yol a¢maktadir. Maternal
hiperglisemik ¢evre ayrica maternal vaskiiler komplikasyonlara neden olabilmekte ve
maternal-plasental kan akisini degistirmekte ve konjenital kalp defektine neden
olabilecek molekiiler cevaplar1 degistirebilmektedir. (70,71,72) Ayrica fetal
hiperinsiilinemi; metabolik hiz1 artirabilir ve asir1 hacim yiiklenmesine ve hipoksiye
kars1 artan bir egilime sahip olabilir. Fetal hipoksi nedeniyle adrenalin ve
katekolaminler artarak kalpte hipertrofi ve remodelinge neden olarak fetal kardiyak
fonksiyonu bozabilir. Buna ek olarak sican modeli iceren bir calisma; fetal kalp
elektrofizyolojisine ve kasilma fonksiyonuna aracili eden temel diizenleyici faktor
olan KCNIP2'nin ekspresyonunu down regiile ederek annedeki hipergliseminin fetal

kalp fonksiyonunu degistirebilecegini gostermistir (68,73).
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2.1.6.1.2. Gestasyonel diyabetes mellitus’un plasental vaskiiler yapilara etkisi

Gestasyonel diyabetes mellitus; endotel disfonksiyonuna neden olup plasental
kan damarlarinda morfolojik ve fonksiyonel patolojik degisikliklere Yol
acabilmektedir. Gebelik komplikasyonlarina da siklikla anne ve fetls kan dolagimi
arasinda bir baglanti olusturan plasentanin vaskiiler yapi1 ve fonksiyonundaki
degisiklikler eslik etmektedir. Ilk trimesterde insiilin direnci vaskiiler ve trofoblast
hiicreleri iizerindeki biiylime faktdrlerinin etkisini bozarak plasental gelisim ve
invazyonu olumsuz etkilemektedir buna ragmen gebeligin ilerleyen donemlerinde ise;
kompansatuar olarak daha fazla biiylime faktorleri salgilanir ve plasentadaki kan
damarlarimm boyutu, agirhigi ve sayisi daha da artirllmig olur. Fetoplasental
damarlardaki anjiyogenez artisi; hiperglisemik ortama maruz kalan plasentanin tipik
bir 6zelligidir. Plasenta aracilig ile fetiise yeterli kan ve dolayisiyla besin ve oksijen
akisiin saglanmasi ve kan hacminin korunmasi diisiik direngli vaskiiler yapilar
sayesinde ger¢eklesmektedir. Plasentadaki vaskiiler tonusun diizenlenmesi plasentada
otonomik innervasyon olmamasi nedeniyle miyojenik tonus ile birlikte humoral ve
metabolik faktorler tarafindan gergeklesip kan akimiyla getirilen molekiiller tarafindan
kontrol edilir. Prostaglandin, endotelin, serotonin, histamin, renin-anjiyotensin sistemi
gibi kan dolasimindaki vazoaktif maddeler; plasental kan dolasimmin kontroliinde
onemli rol oynamaktadirlar. Plasenta da ayrica dolasimda belirleyici rol oynayan bu
vazoaktif maddeleri salgilayabilmektedir. Fetoplasental vaskiler ve trofoblastik
degisiklikler; fetiisii gelecekteki metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkin hale
getirebilmektedir. Insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hiperglisemi, hipertrigliseridemi ve
serbest yag asitlerinin yiiksek plazma konsantrasyonlar ile karakterize GDM’deki
glukoz metabolizmasindaki degisiklikler; vazokonstriksiyon, hipoksi ve plasental
damarlarda reaktif oksijen radikallerinin iiretimini artirarak oksidatif strese neden
olmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri ise; endotel hicrelerinde TxA2 (tromboksan
A2)’yi artirarak vazokonstriksiyona egilimi daha da kolaylastirmaktadir. Buna ek
olarak insulin direnci endotelyal nitrik oksit sentaz fosforilasyonunu ve nitrik oksit
iretimini azaltarak vazokonstriksiyonu artirmaktadir. Ayrica GDM’de plasenta;
inflamatuar sitokinleri eksprese etmektedir. Bu oksidatif ve inflamatuar durum;
metabolik ihtiyaglara karsi vaskiiler yanit1 bozup fetlise besin transferini etkileyen

endotel disfonksiyonunu indikleyecektir. Endotel disfonksiyonunun; ateroskleroz ve
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kalp hastaliklar1 ve metabolik sendromun temelini olusturdugu da unutulmamalidir
(61,74,75). GDM’de plasental vaskiiler direngte artis olmaktadir ve bu artigin
patofizyolojik temel nedeni olarak hiperglisemi suglanmaktadir. Hipergliseminin
umbilikal kordda ve plasentada tromboksan A2/prostasiklin (TxA2/PGI2) oraninda
artisa ve dolayisiyla vazokonstriksiyona ve plasental perflizyonda azalmaya neden

oldugu disiiniilmektedir (76).

2.1.6.2. Maternal kisa ve uzun donem komplikasyonlar

Gestasyonel Diyabetes Mellitus’un sadece gebelik doneminde degil; anneyi
hayat1 boyunca etkileyen olumsuz sonuclar1 oldugunu bilmek ve Onleyici stratejiler

gelistirme farkindalig1 kazanmak giin gectikce 6nemli hale gelmektedir.

Daha once bahsedildigi gibi GDM; plasental yapilar1 ve damar paternlerini
degistirmektedir. Diyabetik ortamda yliksek plasental biiylime faktorleri; bazal
trofoblast zarmnin neovaskiilarizasyonuna ve kalinlasmasina neden olur. Ayrica
vaskiiler diizensizlik, endotelyal proliferasyon, villoz alanin azalmasi, fetal vaskiilit ve
hipoksiye neden olmasinin yaninda GDM’li hastalardaki tiim viicutta ve bobreklerde
katekolamin artisinin neden oldugu vazokonstriiksiyon ile birlikte hastalarda

preeklampsi ve eklampsi riski artmaktadir (62).

Fetal makrozomi ise; sezaryen dogum, miidahaleli vajinal dogum, postpartum
kanama ve vajinal laserasyonlar gibi maternal olumsuz sonuclara neden olabilmektedir
(16)

Glukoziiri ve idrar retansiyonu; bakteri kolonizasyonu i¢in predispozan bir
durum olusturarak; GDM tanili hastalarda idrar yolu enfeksiyonlar1 ve kandida

vajinitine zemin hazirlayabilmektedir.

GDM oykiisti bulunan hastalarda ilerleyen yillarda metabolik sendrom, DM,
aterojenik lipit profili ve vaskiiler disfonksiyon gelisme olasilift GDM Gykiisii
bulunmayan kisilere gore daha yiiksektir (77). GDM dyiikiisii bulunan hastalar tizerine
yapilan bir ¢aligmada; hastalarin %39’unda dogumdan sonraki ilk 2 ile 7 yil i¢inde
hiperglisemi, hipertansiyon, obezite ve dislipidemi ile karakterize olan metabolik

sendrom gelistigi rapor edilmistir (78,79). Bir meta-analizde ise GDM’li hastalarin
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ilerleyen yillarda tip 2 DM gelistirme riskinin normoglisemik gebelik dykiisii olan

hastalara gore neredeyse 10 kat daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (79).

Gebelikte GDM tanis1 almis hastalar ayrica gelecekte koroner arter hastaligi
acisindan yiiksek riskle karsi karsiyadirlar. Son yillarda bu artan kardiyovaskiiler
riskin; daha sonra ortaya ¢ikan diyabet ile iliskilendirilmeyip, bagimsiz bir risk faktorii

olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (80).

2.1.7. Tedavi ve Yonetim

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tedavisinin primer amact uygun yonetimle
birlikte komplikasyonlara bagli maternal, fetal ve neonatal morbidite ve mortaliteyi

azaltmaktir.

2.1.7.1. Maternal glisemik yonetim

2.1.7.1.1. Antepartum maternal kan glukoz izlemi, glisemik kontrol hedefleri

ve intrapartum kan glukoz yonetimi

Hastalar1 diizenli dogum oncesi bakim ve her trimesterde kan sekerlerinin
uygun sekilde taranmasi konusunda egitmek ve tedaviye uyumlarini saglamak;
gestasyonel diyabete bagli maternal ve perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin
alinmasi gereken Onlemlerin basinda gelmektedir (60). Glisemik kontrol; hastalarda
aclik ve tokluk kan sekerlerinin diyabetes mellitus tanis1 olmayan bir kiside oldugu
gibi dar smirlar igerisinde seyretmesini saglayan daha fizyolojik kan sekeri
degerlerinin korunmasi olarak tanimlanmaktadir. Hedef araliktaki kan glukoz
diizeylerine ulagsmak; GDM komplikasyonlarmin siddetini ve sikligin1 azaltmaktadir.
Bu baglamda bu hastalarda dogum oncesi kan glukoz diizeyleri takip edilmelidir.
GDM’li hastalarin optimal kan sekeri takip sikligi konusunda belirli bir konsensus
olusturulmamugtir. Fakat mevcut veriler dogrultusunda genel 6neri, glukoz izleminin
giin icerisinde 1 aclik ve postprandiyal glukoz pikinin yaklasik 90. dakikada olmasi
nedeniyle her 6giinden sonra tokluk 1. veya 2. saat olmak (zere toplam 4 defa olmas1
seklindedir (1). Bu nedenle komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla hastalarm sadece
klinik kontrollerde degil; giinliik glukoz takibini kendileri yapmalar1 énemli hale

gelmektedir. Gebelikte artan eritrosit dongiisii nedeniyle normal gebelik sirasinda
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HbAlc seviyelerinin diismesinden dolayt GDM tanili hastalarda kan seker
monitorizasyonundan sonra ikincil olarak HbAlc degerinin kullanilmas1
onerilmektedir. Ayrica HbAlc seviyeleri; makrozominin altinda yatan ana faktor olan

postprandiyal hiperglisemiyi yakalayamamaktadir (81).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanili hastalarda makrozomi riskini azaltmak
ve annede glisemik kontroliin saglanmasi amactyla haftalik degerlendirilmesi dnerilen
kan glukoz hedefleri; ACOG, ADA ve TEMD tarafindan belirlenmistir (1,2) (Tablo
7).

Tablo 7: GDM Tanili Hastalarda Antepartum Optimal Glisemik Hedefler

Aclik (preprandiyal) kan sekeri <95mg/dL
Postprandiyal 1. saat kan sekeri <140mg/DI
Postprandiyal 2. saat kan sekeri <120 mg/Dl
HbAlc <%6

Dogum smrasindaki maternal hiperglisemi; fetal hipoksemi, neonatal
hipoglisemi ve dolayisiyla yenidogan yogun bakima yatis riskli ile dogrudan iligkilidir.
Ayrica siddetli neonatal hipoglisemi; nobetlere ve uzun donem norolojik sekellere yol
acabilir. Intrapartum glisemik yonetimi daha da karmasik hale getiren sey ise; anneyi
hipoglisemiden ve diyabetik ketoasidozdan korumak gerektigidir. Bu nedenle risklerin
azaltilmas1 amaciyla travay sirasinda 6gliseminin saglanmasi kritik 6neme sahiptir.
Bazi klinikler yonetim tutarhiligin1 desteklemek amaciyla annenin gereksinimlerine
dayal1 standardize edilmis protokoller gelistirmis olsalar da bunun yani sira hastalarin
ihtiyaclarina yonelik bireysellestirilmis intrapartum bakim da goz ardi edilmemelidir

(82).

Dogumun artan metabolik ihtiyaclar1 ve eger gerekliyse yapilan yiyecek
kisitlamas1 gibi ¢esitli faktorler dogum sirasinda maternal kan glukoz diizeylerini
etkilemektedir ve yonetimde dikkate alinmalidir. Aktif fazda kasilan uterusun glukoz
kullanim1 nedeniyle serum kan glukoz seviyeleri diismesi; dogum sirasinda insiilin
ihtiyacini azaltmaktadir. Dogum ile birlikte plasental glukoz kaynagnin kesilmesiyle

birlikte hiperinsiilinemik bebeklerde hala yiliksek konsantrasyonlarda dolasimdaki
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insiilin olmasi nedeniyle erken neonatal donemde hipoglisemi gelismesi muhtemeldir.
Intrapartum optimal glisemik kontroliin nasil saglanacagma dair goriis birligi
bulunmamaktadir ve ayrica neonatal hipoglisemi riskini en aza indirmek amaciyla
kullanilan kan glukoz hedefleri; klinisyenler arasinda farkliliklar gosterebilmektedir.
Kliniklerde farklilik gostermesine kargin maternal kan glukozu intrapartum ortalama
70-120 mg/dL hedef araliginda tutulmaya ¢alisilir. Gestasyonel Diyabetes Mellitus
nadiren intrapartum hiperglisemiye neden olmakla beraber 6zellikle oral alim1 kapali
olan hastalarin kan glukoz seviyeleri hedef iist sinir1 agmas1 durumunda; ringer laktat
ile hidrasyon veya kan sekeri seviyelerine gore intravendz insiilin infiizyonu

baslanabilmektedir (83).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanili hastalarin kan glukoz izleminde;
endokrinolog, perinatolog ve diyetisyenin iletisim halinde oldugu multidisipliner bir

yaklasim benimsenmelidir.

Hedef kan sekeri diizeylerine ulasmak ve bu degerlerin en uygun aralikta
tutulmasmi siirdiirmek amaciyla; tibbi beslenme tedavisi, egzersiz, gebelikte kilo
yonetimi gibi hayat tarzi degisiklikleri ve gerektiginde farmakolojik tedaviler

uygulanmaktadirlar.

2.1.7.2. Farmakolojik olmayan tedaviler

2.1.7.2.1. Yasam tarz1 degisiklikleri

Gestasyonel Diyabetes Mellituslu hastalarda tani aldiktan sonraki izlenecek ilk
adim yasam tarzi1 degisikligi olmalidir. Ogliseminin saglanmasi ve idamesi igin fiziksel

aktivite, diyet ve stres kontrolii uygulanmalidir.

Hastalarin bir diyetisyen tarafindan tibbi beslenme danismanligi almasi ve
uygun bir kisisellestirilmis diyete tabi tutulmas1 ADA tarafindan 6nerilmektedir. Tibbi
beslenme tedavisi; diyet planinin GDM tanil1 hastalar i¢in tibbi, yasam tarz1 ve kisisel
faktorlere gore uyarlandigi, beslenme ile iliskili hedef saptandigi ve beslenme
egitimini iceren miidahale ve izlemin oldugu bir siirectir. Kisisellestirilmis uygun bir
diyet programu ile; kan glukoz seviyelerinin en uygun aralik degerlerde tutulmasi,

viicut kitle indeksi temel almarak yeterli beslenme ve gebelikte uygun kilo alimi ile
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birlikte fetal iyilik halinin de dolayli yoldan saglanmasi hedeflenmelidir (84). GDM
tanili hastalar i¢in uygulanabilecek en uygun diyetle ilgili ortak bir goriis birligi
saglanmamistir. VKI normal aralikta olan hastalara uygun bir diyet programina gére
giinliik ortalama 30 kcal’kg kalori alim1 onerilmektedir (85). ACOG; karbonhidrat
alimmin kalori ihtiyacinin %33-40"1 ile siirlandirildigi ve geri kalan kalorinin ise
%20’sinin protein ve %40’ min yaglara bdliinen toplam 3 ana 6giin ve 2 ya da 3 ara
0giin onermektedir (1). Alinan karbonhidratin tiirii ve miktar1 glukoz seviyelerini
etkileyecektir. Bu nedenle 6giinde ytliksek miktarda karbonhidrat alim1 hiperglisemiye
neden olabilir. Bununla birlikte karbonhidrat kisitlamasi yapilirken; normal fetal
bliylime ve metabolizma i¢in gerekli olan temel enerji substratinin glukoz oldugu
unutulmamalidir (86). GDM’li hastalarda diyet miidahalesine iliskin randomize
calismalarin bir meta analizinde ise; diislik karbonhidratl diyetlerin tokluk kan sekeri
konsantrasyonlar1 lizerinde olumlu bir etkisi oldugu ve insiilin tedavisi ihtiyacini
azalttigr ancak anne ve yenidogan sonuglari iizerinde bir etkisi olmadig1 rapor

edilmistir (87).

Gebe olmayan bireylerde fiziksel aktivitenin glukoz tastyicilar1 aracilifiyla
iskelet kasi hiicrelerine glukoz alimimi ve dolayisiyla insiiline kars1 doku duyarhiligini
artirdigr  bilinmektedir. Ciddi hemodinamik bozukluk yaratacak kalp hastaligi,
restriktif akciger hastaligi, servikal yetmezlik, preterm eylem gibi fiziksel aktiviteye
kontraendikasyon olusturacak durumlar haricinde gebelikte fiziksel aktivite olumlu
fetus sonuglarmi desteklemek amaciyla 6nerilmektedir. GDM tanili gebelerde fiziksel
aktivitenin kan sekeri diizeyleri ve glisemik kontrol {izerine etkisinin ele alindigi
calismalar kisitli sayidadir. Fiziksel aktivitenin uzun vadeli etkilerinin goriilebilmesi
icin siirekli bir egzersiz programina ihtiya¢ vardir (86). Yine ACOG; GDM tanili
hastalarin haftada en az 5 gilin 30 dakika orta dereceli aerobik egzersiz yapmasini

onermektedir (1).

2.1.7.3. Farmakolojik tedaviler

Yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte hedeflenen optimal glukoz diizeyleri
saglanamiyorsa  hastalarin  tedavisine  farmakolojik  ajanlar  eklenmelidir.
Farmakoterapinin metabolik agidan birincil hedefi; herhangi bir hipoglisemi atagina

neden olmadan glukoz diizeylerini referans araliklarina getirmektir.
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2.1.7.3.1. Oral antidiyabetikler

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tedavisinde oral antidiyabetik ajanlarin
kullanimi kisithidir. Bunun en biiyiik nedeni; plasentayr gegip fetal kompartmanda
yogunlasabilmeleri ve dolayisiyla potansiyel teratojenik etki olusturabilmelerine dair
duyulan endiselerdir. ADA ve ACOG gibi kuruluslar, GDM tedavisi i¢in oral
antidiyabetikleri degil insiilin tedavisini Onermektedirler. Oral antidiyabetik ajanlarin
en biiyiik potansiyel faydalar1 ise kullanim kolaylig1 gibi goriiniiyor (88). Bu nedenle
oral hipoglisemik ajanlar cogu iilkede yalnizca insiilin uygulamasinmn giivenli
olmadigr veya uygulanamadigi, hasta reddi gibi durumlara alternatif olarak
kullanilmaktadirlar. GDM tedavisinde tercih edilen oral antidiyabetik ajan da
tartismalidi. GDM tedavisinde en yaygin kullanilan oral antidiyabetik ajanlar;
Metformin ve Glubirid’dir. ADA insiiline alternatif olarak Metformin veya Gliburid
kullanilmasmi; ACOG ise oral ajanlarin mecburen kullanimini1 gerektiren klinik

durumlarda nadir olarak Gliburid fakat esasen Metformin kullanilmasini 6nermektedir

(1,81).

Gliburid; Siilfoniliire grubundan ikinci kusak oral hipoglisemik ilaglardandir.
Siilfoniliireler instilin salgilatici (sekretagog) ajanlardir ve pankreas beta hiicre plazma
membranindaki reseptorlerine baglanip dolasimdaki glukoz seviyelerine gore instilin
sekresyonunu uyarirlar. Yani bu ilaglarin etki edebilmeleri i¢in hastanin rezidiiel beta
hiicre fonksiyonuna sahip olmasi gerekmektedir. Silfoniliireler ayrica hepatik
glukoneogenezi azaltarak etki gostermektedirler. Ayrica Siilfoniliirelerin insiiline
periferik doku duyarliligini artirabildikleri de gosterilmistir. Gliburid’in temel yan
etkisi doza bagli hipoglisemi yapmasidir. GDM tanili gebelerde Gliburid’in pik
plazma seviyesi ortalama 3 saat; yar1 6mrii ise yaklasik 8 saattir. Gebelikte Gliburid’in
degerlendirildigi calismalarda giinde 1 kez oral olarak 2.5 mg’lik baslangic dozu
kullanilmistir. Glisemik kontrol saglanamadig: takdirde dozaj; her yedi giinde bir,
giinde 2.5 mg’lik artiglarla artirilabilir. Maksimum giinliik doz 20 mg’dir. GDM tanili
hastalarda insiilin ile Gliburid tedavisini karsilastiran randomize kontrollii bir
caligmada; glisemik kontrol,sezaryen dogum oranlar1 veya preeklampsi agisindan iki
tedavi grubunda da istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Calismada

Gliburid grubundaki %4 olguda insiilin tedavisine geg¢is gerekmis ve neonatal
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hipoglisemi, makrozomi ve LGA gibi neonatal olumsuz sonuglarin her iki grupta da

benzer oldugu rapor edilmistir (88,89,90).

Biguanid grubu oral antidiyabetik ajanlardan olan Metformin; insiilin
duyarhlastiric1 olarak gorev yapmaktadir. Biguanidler; anaerobik glikolizi uyarip,
periferik dokularin glukoz alimini artirarak, hepatik glukoneogenezi ve ince barsaktan
glukoz emilimini azaltarak etki gosterirler. Sadece insiilin mevcudiyetinde etki
ederler; insiilin sekresyonunu uyarmazlar. Bu gruptaki ilaclarin Siilfoniliirelerden en
biiyiik farki; hipoglisemi yapici etkilerinin hemen hemen hi¢ olmamasidir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi’ne gére Metformin’in gebelik kategorisi B
olarak kabul edilmektedir. Metformin en yiiksek plazma seviyesine 4 saatte
ulagmaktadir ve yar1 dmrii 2 ile 5 saat arasinda degismektedir. Gebelerde Metformin
dozu genellikle giinde 500 mg olarak baslanip; 1 hafta boyunca giinde 500 mg
kullanilmasimnin ardindan giinde 2x500 mg’a artirilir. Maksimum doz giinde 2500-
3000 mg olmak iizere 2 veya 3 doza boliinerek artirilabilmektedir. Metformin’in en
sik yan etkisi gastrointestinal sistem iizerine 0zellikle karin agris1 ve ishaldir. GDM
tanili hastalarda Metformin ve insiilin tedavi gruplarmin karsilastirildigi genis
randomize kontrollii galismada; yenidogan hipoglisemisi, solunum sikintisi, fototerapi
ihtiyaci, dogum travmasi gibi neonatal komplikasyonlar, glisemik kontrol ve kord
insiilin diizeyinde her iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamuistir.
Metforminle neonatal hipoglisemi prevalansi ve annede kilo alimi daha az oldugu
rapor edilmistir. Metformin grubundan %46.3 hastada Metformin maksimum dozu ile
glisemik hedeflere ulasamadiklarindan dolay1 insiilin tedavisine ihtiya¢ duyuldugu

gbzlemlenmistir (1,88,91).

2.1.7.3.2. Insiilin tedavisi

Gestsyonel diyabetes mellitus ile komplike olan hastalarda yasam tarzi
degisikligine ragmen hedeflenen glukoz degerleri yakalanamadiginda ve farmakolojik
tedavi endikasyonu olustugunda tercih edilmesi gereken tedavinin insiilin olmasi
gerektigi; ACOG tarafindan Onerilmektedir (1). Bazen iyi glisemik kontrolii olan
gebeliklerde yine de makrozomik fetiislerle karsilagilabiliyor (83). Makrozomi
olugsmasinin tamamen Oniine gegmek i¢in ise insiilin tedavisini planlamada maternal

glukoz degerlerinin yaninda uygulama zorlugu nedeniyle yaygin kullanima girmeyen
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amniyotik s1v1 insiilin seviyesi 6l¢limii ve ultrasonografi ile fetal karmn ¢evresi 6l¢iimii
gibi fetal parametelerin tedavi planlamada alternatif yontemler olarak kullanilmasini

destekleyen klinisyenler de mevcuttur (92).

Insiilin; glukozun hiicre igine girisini saglar, glikojen depolanmasini artrir,
hepatik glukoz ¢ikisini baskilar, periferik ve hepatik insiilin duyarliligini artirir, yag
ve proteinlerin yikimini inhibe eder. Insiilinler genel olarak cilt alt1 enjeksiyon yolu ile
kullanilirlar. Insiilin serbest halde plasentadan gecemez; plasentadan gecebilmesi i¢in
Immiinoglobiilin G’ye baglanmas1 gereklidir. Immiinoglobiilin G’ye baglanma orani
yiiksek olan instilin tiplerinin fetopati yapma riski ytiksektir. Etki profillerine gore; ¢ok
hizli etkili, hizli etkili, kisa etkili, orta etkili, uzun etkili ve ¢ok uzun etkili insiilinler
bulunmaktadir. Insiilinler; fizyolojik modele uygun tedavi imkan1 saghyorlar. Kisa,
hizl1 ve ¢ok hizli etkili insiilinler prandiyal yani 6giin lizerine etkili insiilin ihtiyacini
karsilamaktadir. Orta, uzun ve ¢ok uzun etkili insiilinler ise; bazal insiilin ihtiyaci i¢in
kullanilirlar. Insan insiilinleri ve bazi analog insiilinler (lispro, aspartat ve detemir
inslilin) disinda yeni insiilinlerin gebelikte kullanimma dair yeterli veri mevcut
degildir. Insiilin tedavisinin en Onemli ve en sik gorilen komplikasyonu;
hipoglisemidir. Randomize kontrollii bir ¢alismada; GDM tanili hastalarda insiilin
tedavisinin preprandiyal degil postprandiyal kan sekeri degerlerine gore
ayarlanmasinin; glisemik kontrolii iyilestirdigini ve neonatal hipoglisemi, makrozomi

ve sezaryen dogum riskini azalttig1 gosterilmistir (2,92,93).

Siklikla kullanilan insiilin tipleri ve etki profilleri tablo 8’de gosterilmistir

(1,2).
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Tablo 8: Siklikla Kullanilan Insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

INSULIN JENERIK ADI ETKI PIK ETKI ETKI
TIPI BASLANGICI SURESI
Kisa Etkili Reguler U100 30-60 dakika 2-4 saat 5-8 saat
Hizh Etkili Glulisin 15-30 dakika 30-60 dakika 4 saat
Lispro 15-30 dakika 30-90 dakika 3-5 saat
Aspart 15 dakika 1-3 saat 3-5 saat
Orta Etkili NPH 1-2 saat 4-10 saat >14 saat
Uzun Etkili Glargin U100 90 dakika etki tepe noktasi yok 24 saat
Detemir 3-4 saat 6-8 saat 20-24 saat

NPH: Nétral Protamin Hagedorn
(Kaynak 2: Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim

Grubu. TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu-(2022).
Ankara; ISBN 978-605-66410-5-3)

Gebelikte siklikla kullanilan insiilinler; N6tral Protamin Hagedorn (NPH),
Regiiler, Aspart, Lispro ve Detemir’dir. Insiilin se¢iminde en dnemli nokta insiilinin
normal fizyolojiyi en iyi sekilde taklit edebilmesi ve plasentay1 gegmemesidir. Insiilin
tedavi dozu kisiler aras1 farkliliklar gostermekle birlikte gebelik haftas: ilerledikge
insiilin direnci artacagindan dolayi insiilin ihtiyact artmaktadir (17,93). GDM tanili
hastalarda insiilin ihtiyaci; Pregestasyonel Diyabetes Mellitus tanili hastalardan
genellikle daha diislik olmaktadir ve insiilin diizeyleri hastanin kan glukoz seviyelerine
ve vki’ne gore ayarlanmalidir. TEMD Onerisine gore; total doz; 0.1-0.5 1U/kg/gin
araliginda degismektedir (2). ACOG ise baslangi¢ dozunu genel olarak 0.7-1 U/kg/giin
olarak boliinmiis dozlarda verilmesini 6nermektedir (1). Cogu vakada tek gece dozu
insiilinle baglanir ve gerekli durumlarda 6giin 6ncesine bolus insiilin eklenir. Farkli
kliniklerde farkli protokoller benimsenmis olsa da TEMD tarafindan 6nerilen GDM’de
insiilin tedavi semasi tablo 9°da gosterilmistir (2). Ornegin sadece achk degerleri
yiiksek olan bir hasta i¢in orta etkili insiilinin gece uygulanmasi; herhangi bir 6giin
sonrast yiiksek kan sekeri degerleri olan hastada ise, o 6g8iin 6ncesi kisa etkili insiilin

tedavisi uygun olacaktir (1).
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Tablo 9: GDM’de Insiilin Tedavi Semas1

Achik Plazma | Postprandiyal | insiilin Tedavi Semasi Doz
Glukoz 1. Saat Plazma (1U/kg/giin)
Dizeyi Glukoz Duzeyi
(mg/dl) (mg/dl)

95-120 <140 Gece yatarken tek doz orta etkili 0.1-0.15
(NPH/detemir)
>105 120-160 Gunde iki doz orta etkili (NPH/detemir):
= Toplam dozun 2/3’{ sabah, 1/3’{i aksam 0.3-04
6giin dncesi
>120 >180 Coklu doz (bazal-bolus) insilin tedavisi:
= Sabah ve aksam orta etkili (NPH/detemir) 0.5
ve

= Sabah-6gle-aksam kisa/hizl etkili
(kristalize/aspart, lispro)

(Kaynak 2: Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim
Grubu. TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu-(2022).
Ankara; ISBN 978-605-66410-5-3)

2.1.7.4. Obstetrik yonetim ve dogumun planlanmasi

Gestasyonel Diyabetes Mellitus ile komplike olan gebeliklerde 6lii dogum riski
artmaktadir. Bu risk; 6zellikle zayif glisemik kontrolle iliskilidir (64,83). Bu nedenle
glisemik kontroli iyi olmayan, medikal tedaviye ihtiya¢ duyan Gestasyonel Diyabetes
Mellitus tanili hastalarda; 32. gebelik haftasindan itibaren antenatal fetal testlere
baslanmalidir. Bu hastalarda fetal biyometrik 6lctiimlerle fetal buyimenin takibi ve
fetal iyilik halinin degerlendirilmesi i¢in bu haftadan itibaren non-stres test ve
biyofizik profil skorlama ile fetal iyilik hali takip edilebilir. Anne tarafindan hissedilen
fetal hareketlerin takibi de dnemsenmelidir. Olumsuz gebelik sonuglari ile iligklili
faktorlerin gelismesi durumunda bu testlere daha erken haftalardan itibaren baglanmasi
Onerilir. Hipertansiyon, intrauterin gelisme kisitliligi da eklenirse bu hastalarda
doppler incelemeleri onem kazanmaktadir veya hipergliseminin gostergelerinden biri
olan polihidroamnioz gelisen olgularda seri amniyotik sivi 6l¢iimleri kullanilmasi gibi
yontemler hastalarin klinigine gore bireysellestirilebilir. Ek hi¢bir olumsuz faktdriin
ve diger morbiditelerin olmadigi, fetal hareketleri iyi olan ve iyi glisemik kontrollii
medikal tedaviye ihtiyac duymayan diyetle reglle hastalarda takip; normal

gebeliklerin takiplerinden farkli degildir ve eger antepartum fetal testler yapilacaksa
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testlere erken gebelik haftalarinda baslamaya gerek yoktur; 36. gebelik haftasinda
testlere baglanabilir (1,83).

Gestasyonel Diyabetik olgularda fetusun periyodik ultrason goruntulemesi ise;

tahmini fetal agirligi (TFA) ve biiylime gidisatini tahmin etmek igin kullanilir (83).

Preterm dogum riski olan GDM’li hastalar; komplike olmayan gebeliklerdeki
gibi yonetilmektedir. Bu hastalarda tokoliz amaciyla gebelik haftasina gore segilecek
birinci basamak ilaclar yine Nifedipin ve Indometazin’dir. Beta-2 adrenerjik
agonistler;  diyabetojeniktir ve pankreatik glukogon salinimiyla uyarilan
glukoneogenez ve glikojenoliz kombinasyonu nedeniyle hiperglisemiye neden olurlar.
Bu nedenle GDM’li hastalarda beta-2 adrenerjik agonmistlerin kullanimi mutlak
kontrendike olmasa da rélatif kontrendikedir (94). Diger tokolitik ilaglar kontrendike
ise ve mecburen beta mimetik ajanlar kullanilacaksa maternal kan glukoz degerleri
yakin takip edilmelidir. Yine bu hastalarda preterm dogum riski durumunda dogum
oncesi fetal akciger olgunlasmasini saglamak ve 34. Gebelik haftasindan 6nce dogan
bebeklerde respiratuar distress sendromu sikligini ve siddetini azaltabilmek amaciyla
kortikosteroid tedavisinin uygulanmasi maternal kan glukozunda gecici yilikselmelere
yol acabilmektedir. Kortikosteroidler; insulin antagonisti olarak gorev yaparlar ve
periferik dokulara insiilin alimmin inhibisyonu ve glukoneogenez ile glukozun hepatik
sentezini destekler. Kortikosteroidlerin hiperglisemik etkisi ilk dozdan 12 saat sonra
goriilmeye baslayip 5 giin boyunca devam etmektedir. Bu hastalarda da maternal kan
glukozunu bu siire boyunca yakin takip etmek ve tedaviye insiilin eklemek veya
halihazirda insiilin kullanan hastalarda da insiilin dozu artirilmasinin gerekebilecegi

unutulmamahidir (95,96).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus ile komplike gebeliklerde; 6zellikle maternal
glukoz konsantrasyonlar1 hedef araliklarda olmadiginda ve biiyiik olasilikla fetdistin
hiperinsiilinemik oldugu durumlarda 6lii dogum riski artmaktadir (83). Bu durum ve
preterm dogum ile iligkili artan perinatal morbidite ve mortalite gbz Oniine almarak
GDM ile komplike gebelerin dogum zamanlamasi; hastanin klinigine ve glisemik
kontroliin durumuna gore farklilik gostermektedir. Tablo 10°’da ACOG Onerileri

dogrultusunda bu hastalarin dogum zamanlamasi gosterilmistir (1).
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Tablo 10: GDM ile Komplike Gebelerin ACOG Dogum Zamanlamasi Onerileri

TANI DOGUM ZAMANLAMASI
Iyi glisemik kontrollii A1 GDM==| Full term= 39 0/7- 40 6/7 gebelik haftasi
Iyi glisemik kontrollii A2 GDM==>| Full term= 39 0/7- 39 6/7 gebelik haftasi

Koti glisemik kontrolli GDM ==/ Geg¢ preterm/Erken term=
Bireysellestirilmis

(Hospitalizasyona ragmen bozuk glisemik
kontrolli veya anormal antepartum fetal
test saptanan hastada ge¢ preterm donemde
dogurtulmalidir.)

(Kaynak 1: Gestational diabetes mellitus. ACOG Practice Bulletin No. 190. American College of
Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2018;131:e49-64)

Gestasyonel Diyabetes Mellitus; tek basmma sezaryen endikasyonu degildir.
Fakat dogum sekli; hastanin klinik durumuna, 6zgegmisine ve ek komplikasyonlarin
varligma gore bireysellestirilmelidir. Makrozomi, bas pelvis uygunsuzlugu, ikinci
evrenin uzamasi, yeterli eyleme ragmen servikal agilma ve inisin durmasi, omuz
distosisi 6yksu olan hastalar gibi durumlarda olabilecegi gibi sezaryen endikasyonu
genis yelpazede tutulmalidir. Bunun yaninda GDM’li hastalarda sezaryen sonrasi
artmisg yara yeri enfeksiyonu riski de goz ardi edilmemelidir. GDM’li annenin
makrozomik fetlisiiniin; GDM tanis1 olmayan annenin benzer agirhiktaki fetiisiiyle
karsilastirildiginda omuz distosisi riski daha yiiksektir (83). Ozellikle tahmini fetal
agirhigi 4500g ve tizeri olan makrozomik ve GDM ile komplike gebeliklerde ACOG;
ailelere planli sezaryen dogumun faydalari ve riskleri hakkinda danigsmanlik
verilmesini onermektedir (1). Yine de GDM’li hastalarin fetiislerinde total viicut
agirligindan ¢ok yag dokunun asimetrik dagilimi nedeniyle hastalarda omuz distosisi
ve brakial pleksus hasarinin 6ngoriilemeyebilecegi ve olgu bazinda karar vermenin
daha dogru olabilecegi unutulmamalidir (59). Bu sorunun énlenmesindeki en dnemli
yol; maternal kan glukozunun normallestirilmesi gibi gériinmektedir. Yine de bazen
iyi glisemik kontrolli GDM ile komplike gebeliklerde de makrozomik bebekler

dogabilecegi unutulmamalidir (83).
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2.1.7.5. Dogum sonrasi maternal takip

Gestasyonel Diyabetes Mellitus; anne ve bebek saghigini sadece gebelik
sirasinda degil, dogum sonrasi donemde de etkilemektedir. Bu dogum sonrasi risklerin
kisa donem oldugu kadar; etkileri yillar sonra ortaya ¢ikabilen uzun dénem sonuglar1
da vardir. GDM’nin sonraki gebeliklerde tekrarlama ve metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar, 6zellikle tip 2 DM olmak iizere asikar diyabet gibi
komplikasyonlarin; GDM o6ykiisii bulunan hastalarda uzun dénemde ortaya ¢ikma
riski, bu hastalarda dogum sonrasi degerlendirme 6nerilerinin temelini olusturmustur.
Dogum sonrasi taramayla birlikte; bu riskleri baslamadan 6nlemek veya geciktirmek
icin hastalari; diyet, yasam tarzi modifikasyonu ve farmakolojik miidahaleleri

benimsemeye tesvik etmek acil bir ihtiyac olarak goriilmektedir (79).

Dogum gerceklestiginde plasentanin ¢ikarilmasiyla birlikte insiilin direncine
neden olan hormonlarin ortadan kalkmasi sonucunda annenin insiilin ihtiyact dogum
sonrasi azalmaktadir ve glukoz diizeylerine gore instlin kesilebilmektedir. Bu nedenle
erken postpartum ddénemde hipoglisemiye dikkat edilmesi gerekir. Postpartum
donemdeki hiperglisemi ise; Ozellikle sezaryen sonrasi yara iyilesmesini

geciktirecektir (82).

Emzirme; 6zellikle maternal glukoz metabolizmasini diizenlemesi yaninda
uzun donem metabolik faydalar1 nedenli tesvik edilmelidir. Ayrica emzirmek GDM
Oykiisii bulunan hastalarda ilerleyen yillarda tip 2 diyabet gelisme riskini

azaltabilmektedir (81).

Uzun dénem komplikasyonlar géz dniine alindiginda ise; ACOG ve ADA gibi
kuruluslar dogum sonras1 kontrollerde bu hastalarin degerlendirilmesini 6nermektedir
ayrica postpartum tarama sonucu normal olan GDM’li kadnlara testin 1-3 yilda bir
tekrarlanmasint Onermektedir. Asikar diyabet tanisi icin ACOG; tim GDM’li
kadmnlara aclhik plazma glukozu veya 75 g 2 saatlik OGTT ile postpartum 4-12
haftalarda tarama 6nermektedir (Tablo 11) (1). Bu taramayla birlikte ayrica hala tireme
caginda olan GDM Oykiisii bulunan hastalarin gelecekteki gebelikleri icin de
konsepsiyon oncesi bakim daha da degerli hale gelebilecektir (83). Ayrica etKili
gebelik Oncesi bakimin Onilindeki en biiyliik engel; gebeliklerin ¢ogunun plansiz

olmasidir. Komplikasyon riskini azaltmak i¢in gerekli olan optimal glisemik hedeflere
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ulagmak amaciyla GDM o6ykiisii bulunup dogum sonrasi taramalarinda agikar diyabet

tanist alan hastalarda gebeligin planlanmasi kritik 6neme sahiptir (81).

Tablo 11: Gestasyonel Diyabetli Hastalarda Dogum Sonrasi1 Tarama

GDM’Li HASTADA POSTPARTUM SONUC YONETIM
4-12. HAFTADA YAPILAN AKS
VEYA 759 2 SAATLIK OGTT iLE

TARAMA
AKS > 125 mg/dL veya Diyabetes Mellitus | e Diyabet tedavisi icin refere et
2. saat glukoz >199 mg/D1
AKS 100-125 mg/dL veya Bozulmus aglik e Tedavi icin refere et
2. saat glukoz 140-199 mg/dL glukozu veya e Kilo kaybr ve fiziksel aktivite
bozulmus glukoz icin konstiltasyon
toleransi veya her
ikisi e Bozulmus aglik glukozu ve
bozulmus glukoz toleransi
varsa; Metformin diisiin
o Medikal Beslenme Tedavisi
o Yillik glisemik durum
incelemesi
AKS < 100 mg/dL veya Normal e Her 1-3 senede bir glisemik
2. saat glukoz < 140 mg/DI durum incelemesi

e Gerekirse kilo kaybi ve
fiziksel aktivite icin
konslltasyon

AKS: Aclik Kan Sekeri

(Kaynak 1: Gestational diabetes mellitus. ACOG Practice Bulletin No. 190. American College of
Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2018;131:e49-64)

2.2. FETAL BUYUME

Fetal biiyiime; doku ve organlarin biiyiimesi, farklilagsmasi ve matiirasyonu ile
karakterize fettisiin anatomik 6lgiilerinin zamanla degisimi olarak tanimlanan dinamik
bir suregtir (97). Fetal gelisim ise biiyliyen hiicre ve organin fonksiyon kazanmasidir.
Normal fetal biiyiime; saglikli bir gebeligin kritik bir komponentidir ve bebegin uzun
donem sagligini etkilemektedir (98). Embriyonik ddnemde genlerle belirlenen
buylime; boyut arttik¢a gevresel ve epigenetik degisikliklerin etkisinde kalmaktadir.
Fetlse temin edilen substratlar, etnisite, nutrisyonel durum gibi maternal faktorler,
fetiise saglanan kan akimi ve bu yolla substrat transferinden sorumlu plasenta ve
salgiladig1 hormonlar ve genom tarafindan yonetilen belirli bir blyime potansiyeli
olan fetistin kendisi gibi bir ¢ok faktor; fetal blylimenin ana belirleyicilerindendir
(97).
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Normal fetal blylime {i¢ faza bolinmiistiir. Fetal biiylime; 16. gebelik haftasina
kadar 6nce hiicresel hiperplazi, 32. gebelik haftasina kadar olan ikinci faz siireci hem
hiperplazi hem de hipertrofi, 32. gebelik haftasindan itibaren ise hiicresel hipertrofinin
yaninda fetal yag ve glikojen depolanmasi ile karakterizedir (99). Gebelik haftasinin
dogrulanmasmin ardindan leopold manevralart ve uterus fundus yiiksekligi 6lgtimii
gibi klinik olarak veya ultrasonografi ile fetal biiyiime degerlendirilebilir. Fetal

blylime bozukluklari; artmis perinatal morbidite ve mortalite ile iliskilidir.

Fetal boyut; geg¢mis fetal biliylimenin statik bir Olglimidir. Literatiirde
gestasyonel yasa gore kiigiik yani SGA (small for gestational age) veya gestasyonel
yagsa gore biiylik yani LGA terimleri; anormal fetal biliylimeyi tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Bu tanimlar; fetal biiytlikliiglin referans populasyona gore istatistiksel
bir sapmasidir (100).

Intrauterin biiyiime kisitliligi ve SGA; yillarca birbirlerinin yerine kullanilsa da
SGA yani gestasyonel yasa gore 10 persentilin altinda olan fetiisler yapisal olarak
kiigiik ve saglikli da olabilmekte iken intrauterine biiyiime kisitliligi oksijen temini
yetersizligi nedeniyle fetiisiin hipoksik ve beslenmeden yoksun oldugu patolojik bir
sireci tanimlamaktadir; fetUsin mutlak olarak kiiciik olmasi gerekmez. AGA
(appropriate for gestational age) yani gebelik yasma gore uygun biiyiimesi olan ve 10
persentil ile 90 persentil arasinda olan fettislerde de intrinsik biylime potansiyeli daha
yiiksekse intrauterin biiyiime kisitlihigi gorulebilmektedir. AGA olan fetal blyime
kisitliligina sahip fetiisleri gozden kagirmamak amaciyla fetal biyometrik dlgtimler ve
fetal boyutun yaninda doppler velosimetri 6l¢timleri ve boyut persentilindeki diisiisiin
gibi Ogelerin degerlendirildigi ve bir konsensUs olusturuldugu Delphi kriterleri
tanimlanmustir. 3. persentilden daha kiicik bir fetal boyut ise herhangi bir gestasyonel
yasta fetal bliylime kisitliligini tanimlamak i¢in izole bir kriterdir. Clinkii bu fetiisler

olii dogum ve yenidogan sorunlari agisindan en yiiksek risk altindadirlar (100).

Fetal biiyiime bozuklugunun bir diger ucu olan asir1 fetal biiyiime i¢in de farkli
terimler kullanilmaktadir. LGA fetiisleri tipik olarak 90. persentil {izerinde TFA veya
abdominal ¢evreye (AC) sahiptir, ancak literatiirde 95. persentil, 97. persentil, +2
standart sapma ve Z-skoru sapmasi da kesme noktalar1 olarak kullanilmistir.
Makrozomi ise; gestasyonel yastan bagimsiz olarak genellikle sabit bir simirm (4000

veya 4500 g) iizerindeki bir agirhg: ifade eder (101). Ozellikle diyabetli annelerin
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fetiislerinde oldugu gibi makrozomide hiperglisemi ve hiperinsiilineminin oksijen
ihtiyacin1 artirdig1 varsayilmaktadir. Yine biiyiime yiizdelerinde orantisiz egimle
birlikte asir1 biiylimiis AGA fetiisler de fetal boyutlar1 veya dogum agirliklar1 esik
degerin altinda kalmasi nedeniyle tespit edilememis olabilirler. Bu fetiisler de
dogumdan sonra metabolik ve solunum problemleri agisindan risk altindadirlar ve

takip edilmelidirler (100).

2.3. FETAL EKOKARDIYOGRAFi VE KALPTE DORT ODACIK
GORUNUMU

Fetal kardiyovaskiiler sistemin ultrasonografik olarak degerlendirilmesi; belirli
endikasyonlarda gebelik Oncesi bakimin bir parcasi haline gelmistir (Tablo 12).
Kapsamli bir transabdominal fetal ekokardiyogramin gergeklestirilmesi i¢in en uygun
zamanlama; 18-22. gebelik haftalar1 arasindadir. Fetal viicut kitlesinin amniyotik
stviya orani arttikca goriintiileri elde edilmesi daha zor olabilir. Fetal ekokardiyografi
icin kullanilan ultrason sistemleri; 2 boyutlu, M-mod ve Doppler goriintiileme

yapabilme yetenegine sahip olmalidir (102).

Tablo 12: Fetal Ekokardiyografi Endikasyonlar1

MATERNAL ENDIKASYONLAR

Ailede veya onceki gebeliklerde konjenital kalp hastalig 6ykiisii
Metabolik hastaliklar (6rnegin; diyabetes mellitus, fenilketoniiri)
Teratojenlere maruziyet

Prostaglandin Sentetaz Inhibitdrlerine maruz kalma (6rnegin; Ibuprofen, Salisilik Asit,
Indometazin)

Enfeksiyonlar (6rnegin;Rubella, Parvoviriis B19)
Otoimmiin Hastaliklar (6rnegin; SLE, Sjégren)

Ailesel kalitsal bozukluklar (6rnegin; Marfan, Noonan)
In Vitro Fertilizasyon

FETAL ENDIKASYONLAR

Obstetrik ultrasonografide anormal bulgular

Ekstrakardiyak anomali

Kromozomal anomali

Aritmi

Hidrops

Tlk trimesterde Nukal Translusensi artist

Cogul gebelik ve Ikizden ikize Transfiizyon Sendromu Siiphesi

(Kaynak 102: Rychik J, Ayres N, Cuneo B, Gotteiner N, Hornberger L, Spevak PJ, Van Der Veld M. American
Society of Echocardiography guidelines and standards for performance of the fetal echocardiogram. Journal of the
American Society of Echocardiography. 2004 Jul 1;17(7):803-10.)

36



Fetal kardiyovaskiiler sistemi goriintillemek igin farkli diizlemler
kullanilabilmektedir. Kisa eksen goriiniimii; kalbin uzun eksenine dik olarak tarama
yapilarak elde edilir ve pulmoner venlerin doniisiinii belirlemek igin ideal bir
gorintiidiir. Kardiyak uzun eksen goriinimii sol ventrikiiler ¢ikis yolu ile ayni
hizadadir ayrica ¢ikan aort ve superior ve inferior vena cava gibi biiyilk damarlarin
yant sira ductus arteriosus ve proksimal ductal ark hakkinda bilgi elde edilmesini
saglar. Kaval uzun eksen goriiniimii; goriintiileme diizleminin sag atriyumun superior
ve inferior vena cava baglantilarina paralel olmasiyla elde edilir ve renkli doppler
incelemeyle foramen ovale boyunca normal sagdan sola akis1 gosterir. Duktal
goriiniim; goriintiileme diizlemi, sag ventrikiiler ¢ikis yolu ve ana pulmoner arter ile
ayn1 hizada oldugunda elde edilir ve ana pulmoner arter ve ductal ark ideal bir sekilde
goriintiilenebilmektedir. Aortik ark ise 1smin fetal gogsiin sag 6n kismindan sol arka
kismina dogru hizalanmasiyla elde edildir ve doppler uygulamas: ile birlikte ¢ikan
aort, ark ve inen aorta boyunca antegrad akis tespit edilmektedir. Apikal 4 odacikl
goriiniim; atriyum ve ventrikiillerin boyutlar1 ve fonksiyonlari, atrioventrikiiller
septumun taramasina olanak saglar. Interventrikiiler septumun daha detayl
incelenmesine olanak saglayan subkostal yani lateral goriiniim ise ses dalgalar1

interventrikiiler septuma dik aciyla gelmesiyle elde edilir (102).

2.3.1. Fetal Kalpte Apikal Dort Odacik Goriintiisii

Fetal iist karin bolgesinin aksiyal goriiniimii goriintiilendikten sonra probu
sefalik yonde hareket edip egerek fetal gdgiis boyunca dort odacikli goriiniim elde
edilmektedir (Sekil 2). Bu goriinlimde ilk belirlenecek olan kalbin pozisyonudur.
Fetusun durusuna gore mide ve kalbin; fetusun sol tarafinda oldugu belirlenmelidir.
Normal kalp; toraksin {igte biri kadar bir alan kaplamalidir. Sol atriyum fetal omurgaya
en yakim olmali; sag ventrikiil ise sternuma yakin olarak izlenmektedir. Kalp ekseni
ise omurgadan ¢izilen toraks orta ¢izgisine gore interventrikiiler septumun yaptig1 ag1
ile belirlenmeli ve yaklasik 45 £+ 20° olmalidir. Crux yani kalbin merkezi; mitral ve
trikiispit kapaklarinin septal yaprak¢iklarmm birlesimi ile olusur. Trikiispit kapak¢igin
septal yaprak¢igi ise; mitral kapaginkine gore daha apikal yerlesimde olmalidir.
Dolayisiyla bu iki kapak crux boyunca farkli insersiyonda yerlesmislerdir. Omurganin

sol tarafinda inen aort ve sag tarafta inferior vena cava oldugu belirlenmelidir. Dort
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odacikli goriiniimiin temel birlesenleri; yaklagik olarak esit biiyiiklilkte sag ve sol
ventrikiil, sag ventrikiile 0zgli moderator bant, interventrikiiler septum,
atriyoventrikiiler kapaklar, sag ve sol atriyum, interatrial septum ve sol atriyuma agilan
foramen ovale flebini icermelidir. Ayrica bu goriintiide pulmoner venler siklikla sol
atriyuma girerken goriintiilenebilir. Bu goriiniimiinden fetal basa dogru probun daha
ileri hareketiyle ise ventrikiiller ¢ikis yollar1 ve biiyilk damar goriiniimleri elde

edilebilmektedir. (103).

Sekil 2: Fetal Kalp Apikal Dort Odacik Goriiniimii

L: sol, R: sag, RV: sag ventrikiil, LV: sol ventrikiil, RA: sag atriyam, LA: sol atriyam, FO: foramen
ovale, PV: pulmoner venler, Sp: spine, dAo: inen aort

(Kaynak 103: Carvalho, J. S., et al. "ISUOG Practice Guidelines (updated): fetal cardiac
screening." Ultrasound Obstet Gynecol 61.6 (2023): 788-803.)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. YONTEM

Bu prospektif kesitsel arastrma i¢in Ankara Etlik Sehir Hastanesi 1 Nolu
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 06/09/2023 tarih ve AESH-EK1-2023-486 sayil1

karar ile onay alinmistir (EK-1).

Arastirmaya; eyliil 2023 ve mart 2024 tarihleri arasinda Ankara Etlik Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran ve yazili onami alinan

gontllii gebeler dahil edilmistir.
3.2. KONTROL VE HASTA GRUPLARI

3.2.1. Calismaya Dahil Olma Kiriterleri

Oral glukoz tolerans Testi ile GDM tanis1 almis, 34 ile 41. Gestasyonel haftalar
arasinda olan 18 ile 45 yas araliginda olup yardimc1 tireme teknikleri ile degil spontan
gebe kalmis, ek bir sistemik hastaligi ve tanimlanmis fetal yapisal, konjenital veya
kromozomal anomalisi olmayan, gebeliginde ek bir gebelik komplikasyonu olmayan,
tahmini fetal agirhigi 10 persentil ve lizerinde olan onamlar1 alinan ve aktif dogum
eyleminde olmayan gonillii tekil gebeler ¢alismaya dahil edilip hasta grubunu

olusturmuslardir.

Oral glukoz tolerans testi veya 50 gr glukoz tarama testi normal degerler
arasinda olanl18 ile 45 yas arasinda olup, 34. Gebelik haftas1 ve iizerinde olup ek
sistemik hastaligi, gebelik komplikasyonu ve fetal kromozomal, yapisal ve konjenital
anomalisi olmayan spontan gebe kalmis tahmini fetal agirligir 10 persentil ile 90
persentil arasinda olup aktif dogum eyleminde olmayan ve bilgilendirilip onami

alinmis tekil gebeler ise kontrol grubuna dahil edilmiglerdir.

3.2.2. Cahsmadan Hari¢ Tutulma Kriterleri

Goniillii rizas1 alinamayacak 18 yasindan kiiglik resit olmayan veya imza
verme yetkisi olmayan engel durumu tasiyan gebelerin yani sira goniillii olmay1 kabul

etmeyen gebeler, 45 yasindan biiylik geeler, ek bir maternal sistemik hastalig1 bulunan
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gebeler, fetal konjenital veya kromozomal anomalisi bulunan veya fetal aritmisi
bulunan gebeler, yardimei iireme teknikleri kullanilarak gebe kalmis olanlar, ¢ogul
gebeligi olan kisiler, aktif dogum eyleminde olan gebeler ve 34. Gebelik haftasinin
altinda gebeligi olan kisiler ¢alismanin disinda birakilmiglardir. Ayrica hasta grubu
icin tahmini fetal agirligi 10 persentil altinda olan gebeler ve GDM disinda ek bir
gebelik komplikasyonu bulunan gebeler ile kontrol grubu i¢in OGTT yaptirmayan
gebeler, tahmini fetal agirligi 10 persentil altinda ve 90 persentil iizerinde olan gebeler

calismaya dahil edilmemislerdir.

3.3. CALISMA PROTOKOLU

Calismamiz; Ankara Etlik Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde tek merkezli olarak gerceklestirilmistir. Calismaya 159 kisi dahil edilmis
ve tim gonillii hastalardan detayli anamnez ve yazili onam almmigstir. 24 ile 28.
haftalar arasinda yapilan OGTT degerleri normal sinirlarda olan gebeler kontrol
grubuna dahil edilmistir. GDM tanis1 koymak i¢in; 50 gr oral glukoz tarama testi 140
mg/dL ve iizerinde olan gebelere sonraki giin en az 8 saat aglik sonrasi yapilan 100
gram OGTT’de siir degerler olarak Carpenter- Coustan esik degerleri (100 gram
OGTTde aclik > 95 mg/dL, 1. saat plazma glukozu >180 mg/dL, 2. Saat plazma
glukozu >155 mg/dL, 3. Saat plazma glukozu > 140 mg/dL) kabul edilmistir ve
herhangi 2 deger sinir degerin lizerinde olan gebelere GDM tanis1 konulmustur.
Yaklasik 8-14 saat aclik, en az 3 giin kisitlanmamus diyet ve fiziksel aktivite kriterlerini
saglanmasiyla yapilan 75 gram OGTT i¢in ise IADPSG ve ADA kriterlerine uygun
olarak aclik plazma glukoz >92 mg/dL, 1. saat plazma glukozu > 180 mg/dL, 2. saat
plazma glukoz degeri > 153 mg/dL olarak kabul edilmis olup herhangi bir degeri esik
degerinin iizerinde olan gebeler GDM tanist almistir. Caligmaya; kriterlere uyan 53
tane hasta kontrol grubuna, 106 tane GDM ile komplike olan gebe ise GDM grubuna
dahil edilmis olup GDM grubu tahmini fetal agirliklarma gére AGA ve LGA olarak
iki esit alt gruba ayrilmistir. GDM grubunda olan hastalar ise ACOG’ un belirledigi
sisteme gore AIGDM veya A2GDM olarak smiflandirilmiglardir. Hastalarin yas,
gravida, parite, yasayan ve abortus sayilari, degerlendirme anmdaki boy ve kilolar1
gibi demografik 6zellikleri sorgulanip kaydedilmistir. Her hastanin viicut kitle indeksi;

viicut agirligmin (kg), metre cinsinden boy uzunlugunun karesine bdliinmesiyle elde
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edilmistir (vki= kg/m?). Gebelik haftalari ise son adet tarihinin ilk giinii ve uyumlu ilk
trimester ultrasonografik Olgiimlerine gore tespit edilmistir. Voluson S10 model
ultrasonogrofi cihazi kullanilarak transabdominal olarak fetal biyometrik 6l¢iimler,
fetal doppler ve fetal ekokardiyografi yapilmistir. TFA; biparietal ¢ap (BPD), bas
cevresi (HC), AC ve femur uzunlugu (FL) 6lgiilerek hesaplanmistir. Gebelik haftasina
gore tahmini fetal agirhigin denk geldigi persentil tespit edilmistir. Ardindan amniyon
mayii Ol¢limii olarak en derin vertical tek cep (MVP) kaydedilmistir. Doppler
parametreleri olarak serbest korddan 6l¢iilen umbilikal arter sistol/diyastol (S/D) ve
pulsatilite indeksi (PI) (Sekil 3) ile talamusun goriintiilendigi kesit baz alinarak renkli
doppler ile goriintiilenen Willis Poligonundan yapilan bliyiitme ile yaklasik sifir
dereceye yakin ag¢1 ile belirlenen MCA S/D ve PI kaydedilmistir (Sekil 4).
Serebroplasental Oran (CPR); MCA PI degerinin umbilikal arter PI degerine
boliinmesiyle elde edilmistir. Fetal kardiyak degerlendirme; apikal dort odacik
goriinlimiinden iki boyutlu olarak gri skalada yapilmistir. Kardiyak goriintiiler ekranin
en az ugte birini doldurana kadar biiyiitiilmiis ve maksimum ventrikiiler dolumu
belirlemek amaciyla cine loop dzelligi ile desteklenmistir. Olgiimler ise; diyastol sonu
yani atriyoventrikiiler kapaklari kapali olup her iki ventrikiiliin en genis ¢apa ulastigi
fazda elde edilmistir. Kardiyak ¢evrenin toraksin c¢evresine boliinmesiyle
kardiyotorasik ¢evre oran1 (CTCR) hesaplanmustir (Sekil 5). Interventrikiiler septumun
(IVS) apeks ile atriyoventrikiiler kapaklar arasinda kalan mesafenin orta noktasi
belirlenerek IVS kalinlik 6l¢timii yapilmistir. Posterior mid-atrial duvarin epikardiyal
smirindan ventrikiillerin apikal epikardiyal sinirina olan en genis uzaklik olarak bazal
apikal uzunluk (BAL) belirlenmis ve bu uzunluga dik olan dort odacik goriintiisiiniin
en genis transvers epikardiyal uzakligi transvers uzunluk (TL) olarak tespit edilmistir.
Global Sferik indeks (GSI); bazal apikal uzunlugun, en genis transvers uzunluga
oranlanmasiyla elde edilmistir (GSI=BAL/TL). Her iki ventrikiiliin morfolojilerini
belirlemek amaciyla sferik indeks Olglimleri hesaplanmistir. Her bir ventrikiiliin
diyastol sonu mid bazal apikal uzunlugunun ventrikiil duvarlarinin endokardiyal
yiizeylerinden interventrikiiler septuma kadar olan midventrikiiler transvers uzakligina
oranlanmastyla sol ve sag ventrikiiler sferik indeksler (LVSI ve RVSI) elde edilmistir
(Sekil 6- Sekil 9). Her bir hastanin glisemik kontrol diizeylerini belirlemek amaciyla
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Ankara Etlik Sehir Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda HbAlc (%) degeri
calisilmistir.
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Sekil 4: MCA Doppler Olgiimii
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Sekil 5: Kardiyotorasik Cevre Oran1 Hesaplanmasi
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__TCD

LVLD _~RVLD
LVMTD ~. -RVMTD
LVBD - - RVBD

Sekil 6: Fetal Kardiyak Geometrinin Belirlenmesi Amaciyla GSI, LVSI ve RVSI
Olciim Yontemleri

RA: Sag Atriyum, RV: Sag Ventrikiil, LA: Sol Atriyum, LV: Sol Ventrikiil, PV: Pulmoner Venler, MB:
Moderatér Bant, LCD: Uzunlamasma Kardiyak Cap, TCD: Transvers Kardiyak Cap, LVLD: Sol
Ventrikiiler Longitudinal Cap, RVLD: Sag Ventrikiiler Longitudinal Cap, LVMTD: Sol Ventrikiiler
Midtransvers Cap, RVMTD: Sag Ventrikiiler Midtransvers Cap, LVBD: Sol Ventrikiiler Bazal Cap,
RVBD: Sag Ventrikiiler Bazal Cap.

Bu ¢alismada kullanilan 6l¢iim yontemleri:

KARDIYAK GLOBAL SFERIK INDEKS (GSI)= LCD / TCD

SOL MIDVENTRIKULER SFERIK INDEKS (LVSI)= LVLD/LVMTD
SAG MIDVENTRIKULER SFERIK INDEKS (RVSI)= RVLD/RVMTD

Diisiik SI degerleri daha kiiresel bir kalp seklini ifade ederken; yiiksek SI degerleri daha elonge bir kalp
seklini ifade etmektedir.

(Kaynak 104: Garcia-Otero, L., et al. "Reference ranges for fetal cardiac, ventricular and atrial relative
size, sphericity, ventricular dominance, wall asymmetry and relative wall thickness from 18 to 41
gestational weeks." Ultrasound in Obstetrics & Gynecology 58.3 (2021): 388-397.)
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Sekil 8: Sag Ventrikiiler Sferik Indeks Olgiimii
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Sekil 9: Global Sferik Indeks Olgiimii

(Kaynak 68: Wang D, Liu C, Liu X, Zhang Y, Wang Y. Evaluation of prenatal changes in fetal cardiac morphology and function
in maternal diabetes mellitus using a novel fetal speckle-tracking analysis: a prospective cohort study. Cardiovascular ultrasound.
2021 Dec;19:1-4.)

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veri toplama asamasindan 6nce arastirma i¢in gerekli 6rneklem sayisi
G*Power 3.1 programu kullanilarak belirlenmistir (105). Etki biiyiikliigi 0.25, alfa
diizeyi 0.05 ve gii¢c %80 olarak alindiginda toplam 6rneklem sayis1 159, giic %95

olarak alindiginda ise toplam 6rneklem sayis1 252 olarak bulunmustur.

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) (IBM
SPSS Statistics 27) adl1 paket program kullanilarak yapilmistir. Bulgularin
yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici istatistikler kullanilmistir. Normal
dagilima uygun 6l¢iim degerleri i¢in parametrik yontemler kullanilmistir. Parametrik
yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri), bagimsiz {li¢ veya
daha fazla grubun 6l¢lim degerleriyle karsilastirilmasinda “ANOVA” test (F-tablo
degeri) yontemi kullanilmistir. Ug veya daha fazla grup igin anlamli fark ¢ikan
degiskenlerin ikili karsilastirmalarinda varyanslarin homojenligi dikkate alinarak
Tukey testi uygulanmistir. Normal dagilima uygun olmayan 6l¢iim degerleri i¢in
parametrik olmayan yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun
sekilde, iki bagimsiz grubun 6l¢lim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney
U” test (Z-tablo degeri), bagimsiz li¢ veya daha fazla grubun 6l¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (2 -tablo degeri) yontemi
kullanilmistir. Ug veya daha fazla grup igin anlamli fark ¢ikan degiskenlerin ikili

karsilastirmalari icin Bonferroni diizeltmesi uygulanmastir.
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4. BULGULAR

Tablo 13: Calisma ve Kontrol Gruplart  Arasinda  Demografik  Veriler,
Ultrasonografik Olgiim, Doppler Bulgular1 ve Glisemik Degerlerin

Karsilastirilmasi
AGA GDM (n=53) LGA GDM (n=53) Kontrol (n=53)® istatistiksel
Degisken @ @ analiz*
X+S.S. X+S.S. X+S.S. Olasihk

Maternal yas (yil)  31,19+5,53 32,1746,16 27,39+4,69 <0,001
[1,2-3]

Gravida 2,66+1,62 2,58+1,64 2,01+0,97 0,134

Parite 1,24+1,42 1,19+1,16 0,71+0,79 0,067

Yasayan 1,17£1,25 1,15+1,12 0,67+0,71 0,043
[1,2-3]

Abortus 0,37+0,79 0,36+0,76 0,30+0,57 0,993

USG anindaki VKI  31,37+4,66 32,6345,36 29,594+4,31 0,004

(kg/m?’) [1,2-3]

Degerlendirme 36,454+2,12 36,00+1,84 36,75+1,94 0,121

yapilan gebelik

haftasi

TFA persantil 40,45+ 93,3043,60 48,56+ <0,001

16,42 18,16 [2-1,3]
MVP (mm) 52,94+ 63,32+ 57,19+ 0,068
16,81 21,72 13,34

Umbilikal arter 2,40+0,34 2,40+0,38 2,34+0,30 0,582

doppler S/D

Umbilikal arter 0,85+0,14 0,85+0,16 0,83+0,12 0,638

doppler PI

MCA doppler /D 3,76+0,47 3,91+0,53 3,75+0,51 0,348

MCA doppler PI 1,41+0,19 1,47+0,19 1,42+0,18 0,385

CPR 1,68+0,34 1,77+0,37 1,73+0,29 0,341

HbAlc (%) 5,32+0,74 5,23+0,82 4,96+0,47 0,065

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha
fazla bagimsiz grubun oOlgiim degerleriyle karsilastirlmasinda “Kruskal-Wallis H” test ([%-tablo degeri)

istatistikleri kullanilmugtir.

Tablo 13’te gosterildigi gibi; calisma ve kontrol gruplarma gore gravida, parite,

abortus, degerlendirme yapilan gebelik haftasi, MPV (mm), umbilikal arter doppler
S/D, umbilikal arter doppler PI, MCA doppler S/D, MCA doppler PI, CPR ve HbAlc
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(%) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar

belirtilen 6zellikler agisindan benzerdir.

Calisma ve kontrol gruplarina gére maternal yas (yil) agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir ([>=18,046; p<0,001). Anlamli farkin hangi
gruptan kaynaklandigi tespit etmek icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilastirmalar sonucunda; AGA GDM ve LGA GDM grubunda olanlar ile kontrol
grubu arasinda anlamh farklilik tespit edilmistir. AGA GDM ve LGA GDM olanlarin
maternal yaslar1 (y1l), kontrol grubunda olanlara goére anlamh diizeyde daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.

Calisma ve kontrol gruplarina gore yasayan sayisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir ([1?=6,276; p=0,043). Anlaml farkin hangi gruptan
kaynaklandigimi tespit etmek icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; AGA GDM ve LGA GDM olanlar ile kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik tespit edilmistir. AGA GDM ve LGA GDM grubunda olanlarin yasayan
sayisiy, kontrol grubunda olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.

Calisma ve kontrol gruplarina gére yapilan USG anindaki vki (kg/m?) degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir ([1?=10,873; p=0,004).
Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili karsilagtirmalar sonucunda; AGA GDM ve LGA GDM olanlar ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. AGA GDM ve LGA GDM
grubunda olanlarin USG animndaki vki (kg/m?) degerleri, kontrol grubunda olanlara

gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Calisma ve kontrol gruplarina gore TFA persantil degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir ((1?>=107,731; p<0,001). Anlamli
farkin hangi gruptan kaynaklandigmai tespit etmek icin yapilan Bonferroni diizeltmeli
ikili karsilagtirmalar sonucunda; LGA GDM olanlar ile AGA GDM ve kontrol grubu
arasinda anlaml farklilik tespit edilmisti. LGA GDM grubunda olanlarin TFA
persantil degerleri, AGA GDM ve kontrol grubunda olanlara gore anlamh diizeyde
daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Tablo 14: Hasta Gruplarinda GDM Siniflarmin Dagilimi

AGA GDM LGA GDM Istatistiksel analiz*
Degisken (n=53) (n=53) Olasihk
N % N %
GDM tiirii
A1GDM 26 49,1 33 62,3 0,171
A2GDM 27 50,9 20 37,7

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-y>” gapraz tablolar1 kullanilmustir.

Hasta gruplar1 ile GDM tiirii arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur
(p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojendir. AGA GDM
grubunda 26 kisinin (%49,1) Al ve 27 kisinin (%50,9) A2 oldugu belirlenmistir. LGA
GDM grubunda ise 33 kisinin (%62,3) Al ve 20 kisinin (%37,7) A2 oldugu
belirlenmistir (Tablo 14).

Tablo 15: Calisma ve Kontrol Gruplarina Arasinda Fetal Kardiyak Morfolojik
Parametrelerin Karsilastirilmasi

Calisma (n=106) Kontrol (n=53) Istatistiksel
Degisken X +S.S. X+S.S. analiz”
Olasihik
CTCR 0,51+0,04 0,49+0,04 0,081
IVS (mm) 5,22+,85 4,41+0,56 <0,001
GSI 1,25+0,15 1,26+0,16 0,484
LVSI 1,79+0,32 1,81+0,26 0,751
RVSI 1,39+0,24 1,63+0,26 <0,001

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degert) istatistikleri kullanilmustir.

Calisma ve kontrol gruplarmma goére CTCR, GSI ve LVSI degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler
acisindan benzerdir (Tablo 15).

Calisma ve kontrol gruplarina gére IVS (mm) degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-5,779; p<0,001). Calisma grubundakilerin
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IVS (mm) degerleri, kontrol grubunda olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek

oldugu belirlenmistir (Tablo 15).

Calisma ve kontrol gruplarma gore RVSI degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (t=-5,674; p<0,001). Calisma grubundakilerin RVSI
degerleri, kontrol grubunda olanlara gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu

belirlenmistir (Tablo 15).

Tablo 16: GDM Alt Gruplar1 ve Kontrol Grubu Arasinda Fetal Kardiyak Morfolojik
Parametrelerin Karsilastirilmasi

AGA GDM (n=53) LGA GDM (n=53) Kontrol (n=53) ® Istatistiksel
(@)

1 .
Degisken analiz*
X +S.S. X +S.S. X +S.S. Olasihik
CTCR 0,50+0,04 0,51+0,04 0,49+0,04 0,059
IVS (mm)  5,01+0,77 5.43+0,88 4.41£0,56 <0,001
[2-1,3] [1-3]
GSI 1,2840,16 1.2140,14 1.26+0.16 0,047
[1-2]
LVSI 1,91+33 1,6940,27 1,810.26 0,001
[1-2]
RVSI 1,43£0.26 1,35+0.22 1,63+0.26 <0,001
[1,2-3]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha
fazla bagimsiz grubun Olgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (L1%-tablo degeri)
istatistikleri kullanilmugtir.

Calisma ve kontrol gruplarina gére CTCR degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler agisindan

benzerdir (Tablo 16).

Calisma ve kontrol gruplarina goére IVS (mm) degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhilik tespit edilmistir ([1°=38,667; p<0,001). Anlamli farkin hangi
gruptan kaynaklandigni tespit etmek igin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilastirmalar sonucunda; AGA GDM ve kontrol grubunda olanlar ile LGA GDM
grubu arasinda anlamli farkhilik tespit edilmistir. LGA GDM grubunda olanlarin IVS
(mm) degerleri, AGA GDM ve kontrol grubunda olanlara gore anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 16). Buna ek olarak; AGA GDM grubu ile kontrol
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grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmisti. AGA GDM grubundakilerin IVS
(mm) degerleri; kontrol grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.

Calisma ve kontrol gruplarina gére GSI degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir ([1?=6,130; p=0,047). Anlaml farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili kargilastirmalar
sonucunda; AGA GDM grubunda olanlar ile LGA GDM grubu arasinda anlaml
farklilik tespit edilmistir. AGA GDM grubunda olanlarin GSI degerleri, LGA GDM
grubunda olanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 16).

Calisma ve kontrol gruplarina gére LVSI degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edilmistir (F=7,061; p=0,001). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigmi tespit etmek i¢cin varyanslarmm homojenligi dikkate alinarak yapilan
Tukey ikili karsilastirmalar sonucunda; AGA GDM grubunda olanlar ile LGA GDM
grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. AGA GDM grubunda olanlarin LVSI
degerleri, LGA GDM grubunda olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Tablo 16).

Calisma ve kontrol gruplarina gére RVSI degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir (F=17,463; p<0,001). Anlaml1 farkin hangi gruptan
kaynaklandigmi tespit etmek i¢in varyanslarin homojenligi dikkate alinarak yapilan
Tukey ikili karsilastirmalar sonucunda; AGA GDM ve LGA GDM grubunda olanlar
ile kontrol grubu arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir. AGA GDM ve LGA GDM
grubunda olanlarin RVSI degerleri, kontrol grubunda olanlara gére anlaml diizeyde

daha diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 16).

51



Tablo 17: AGA GDM Grubunda GDM Siniflarmma Gore Fetal Kardiyak Morfolojik
Parametrelerin Karsilastirilmasi

AGA GDM Al GDM (n=26) A2 GDM (n=27) istatistiksel
X+S.S. XtS.S. analiz®
Degisken B N Olasihk
CTCR 0,51+0,03 0,49+,04 0,189
IVS (mm) 5,02+0,69 5,00+0,86 0,944
GSI 1,24+0,17 1,32+0,15 0,057
LVSI 1,88+0,33 1,93+,34 0,579
RVSI 1,39+0,22 1,46+0,29 0,364

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

AGA olan gestasyonel diyabetik olgularda GDM smiflarma gore; CTCR, IVS
(mm), GSI, LVSI ve RVSI degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler agisindan benzerdir (Tablo 17).

Tablo 18: LGA GDM Grubunda GDM Alt Smiflarma Gore Fetal Kardiyak
Morfolojik Parametrelerin Karsilastirilmasi

LGA GDM Al GDM (n=33) A2 GDM (n=20) Istatistiksel
Degisken T+S.S 4SS analiz*
- - Olasihk
CTCR 0,52+0,04 0,50+0,05 0,068
IVS (mm) 5,29+0,72 5,66+1,08 0,457
GSI 1,20+0,11 1,24+0,19 0,686
LVSI 1,70+0,27 1,68+0,28 0,829
RVSI 1,36+0,22 1,35+0,22 0,937

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

LGA olan gestasyonel diyabetik olgularda GDM simiflarina gore; CTCR, GSI
ve LVSI degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
Gruplar belirtilen 6zellikler agisindan benzerdir (Tablo 18).
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Tablo 19: GDM Alt Smiflar1 Arasinda Fetal Kardiyak Morfolojik Parametrelerin

Karsilagtirilmasi

GDM (n=106) Al GDM (n=59) A2 GDM (n=47) istatistiksel

Degisken X +S.S. X+Ss.  Medyan 0
Olasihk

[IQR]

CTCR 0,52+0,04 0,49+0,05 0,016

IVS (mm) 5,18+0,72 5,28+1,01 1,000

GSI 1,22+0,14 1,29+0,17 0,022

LVSI 1,78+0,31 1,83+0,34 0,464

RVSI 1,37+0,22 1,41+0,27 0,393

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degert) istatistikleri kullanilmustir.

GDM smiflarina gore CTCR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (Z=-2,404; p=0,016). A1 GDM olanlarin CTCR degerleri, A2
GDM grubunda olanlara gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(Tablo 19).

GDM smiflarma goére IVS (mm), LVSI ve RVSI degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler
acisindan benzerdir (Tablo 19).

GDM smiflarina gore GSI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (Z=-2,290; p=0,022). A1 GDM olanlarin GSI degerleri, A2
GDM grubunda olanlara gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlenmistir

(Tablo 19).

Tablo 20: GDM Olgularinda Hbalc Degerleri Ile Fetal Kardiyak Morfolojik

Parametrelerin Iliskilerinin Incelenmesi

GDM HbAlc (%)
Korelasyon* R P
CTCR 0,031 0,752
IVS (mm) 0,020 0,841
GSI 0,051 0,607
LVSI 0,026 0,792
RVSI 0,014 0,885

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon katsayisi
kullanilmustir.
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GDM olgularinda; HbAlc degerleri ile fetal kardiyak morfolojik parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05) (Tablo 20).
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5. TARTISMA

Gestasyonel Diyabetes Mellitus ile komplike gebeliklerden dogan bebekler;
sadece perinatal donemde degil; yasamlarinin ileri donemlerinde de uzun donem

komplikasyonlar agisindan risk altindadirlar.

Barker’in fetal programlama hipotezi; prenatal hayattaki gelisimin kritik
asamasinda etki eden olumsuz faktdrlerin bazi organlarda yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol actigi, postnatal hayatta ilk hasarin ortadan kaldirilmasindan sonra
bile bu durumun persiste ettigi ve endokrin, metabolik, kardiyovaskiiler hastaliklarin

orijinini olusturdugunu 6ne stirmektedir (106).

Degisen cevreye uyum gosteren temel organlardan biri olan kalpte de bazi
adaptif degisiklikler meydana gelebilmektedir (67). Fetal kalpte meydana gelen bu
degisiklikler; postnatal hayatta da devam edebilmekte ve ilk baslarda uyum saglama
gibi goriinen bu siireg ileri donemlerde patolojik bir hale doniiserek kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirabilmektedir. Dogum sonrasi1 6zellikle sigara, sedanter yasam,
yagl diyet, obezite ve benzeri gibi yasam tarzlar1; kardiyovaskiiler hastaliklara zemin
hazirlayan ikincil etkenler olarak bilinmektedir. Intrauterin hayatta fetal kardiyak
yeniden yapilanma ise; kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlig1 artiran ilk etken olarak
diisiiniilebilir. Dogum o6ncesi ilk etkiye maruz kalan bireylerin yasamin ilerleyen
donemlerinde hastaliga duyarhili§i artiran ikincil etkenlere daha duyarli oldugu
goriilmektedir (8). Ornegin; pregestasyonel ya da gestasyonel diyabetes mellitiiste
intrauterin tespit edilen kardiyak hipertrofinin dogum sonrasi kendiliginden diizelmesi
genel olarak beklenmektedir. Ancak bazi olgularda in-utero ve erken yasamdaki
kardiyak disfonksiyonun devam edebilecegi ve potansiyel olarak uzun siireli etkilere
sebep olabilecegi ayrica gelecekteki kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik

yaratabilecegi bilinmektedir.

Gestasyonel diyabetes mellitusun fetal kalp morfolojisi iizerine etkileri bir ¢ok
caligmada rapor edilmistir. Fakat altta yatan patofizyolojik mekanizma net olarak
aydinlatilabilmis degildir. Fetal hiperinsiilineminin miyokardiyal hiicrelerde yag ve
glikojen sentezi ve depolanmasini artirdigi diisiiniilmektedir. Diyabetik hayvan

modellerinde hipergliseminin kardiyomiyosit bilylikliiglinde artisa neden oldugu tespit
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edilmistir. Ayrica GDM ile iligkili infantil hipertrofik kardiyomiyopatinin varligi ve
siddeti; maternal hiperglisemiden kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Oksidatif stres
ve hiicre apopitozunun; GDM’de ventrikiiler hipertrofiye neden olan temel
mekanizmalar oldugu hayvan modellerinde gosterilmistir. Ayrica morfolojik fetal
kardiyak degisikliklerin fetal hiperinsiilinemi ve IGF-1ile iliskili bulundugu ve IGF-1;
kardiyomiyositlerde hipertrofiyi uyararak miyokardiyal kompliyansinda azalma ve

fonksiyonel bozulmaya yol agtig1 bilinmektedir (107).

Calismalar fetal septal hipertrofinin LGA olgularinda belirgin oldugunu ve
kord kan1 HbAlc ile iliskili oldugunu gostermistir. Biz de ¢aligmamizda 6zellikle
LGA’nm eslik ettigit GDM ile komplike gebeliklerde adaptif degisikliklerin fetal
kalpte meydana getirdigi yeniden yapilanma siirecinin etkilerini belirlemeyi amagladik

(108).

Onceki ¢alismalarda kalbin sekil ve boyutunun; kalbin yapis1 ve isleviyle
yakindan iligkili oldugu ortaya konulmustur. Hem kardiyotorasik oran hem de
kiiresellik indekslerinin fetiisteki kardiyak yeniden yapilanmanin
degerlendirilebilmesi icin tekrarlanabilir dlglimler oldugu belirtilmistir (68, 109).
Kiiresellige dayali kardiyak yeniden yapilanma indeksleri yetigskinlerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fetal tipta bu morfolojik indekslerin tekrarlanabilirliliginin
degerlendirildigi bir calismada; 35 fetiisin CTCR, GSI, LVSI ve RVSI degerleri
olmak {izere kardiyak morfolojik parametreleri, iki deneyimli arastirmaci tarafindan
ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Calismada hem kardiyotorasik oran hem de kiiresellik
indekslerinin; fetiisteki kardiyak yeniden yapilanmanin degerlendirilmesi igin

tekrarlanabilir 6l¢timler oldugu kanisia varilmistir (109).

GDM’nin fetal kardiyak morfoloji ve fonksiyonu iizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi bir prospektif gozlemsel kohort ¢alismasinda (2021); 58 hasta GDM
grubuna, gebelik komplikasyonu olmayan saglikli 58 gebe ise kontrol grubuna dahil
edilmigtir. Caliymada her grup; gebelik yas1 24+0 hafta ile 27+6 hafta arasinda olan 31
gebe ile gebelik yas1 28+0 hafta ile 40+0 hafta arasinda olan 27 gebe olgularmdan
olusan 2 alt gruba ayrilmistir. GDM grubunun GSI degerleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha diisiikk saptanmistir ki bu bulgu GDM grubun kontrol
grubundaki hastalara gore daha yuvarlak bir kalp sekline sahip oldugunu ifade
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etmekteydi. Alt gruplar arasinda degerlendirildiginde; 24+0-27+6 gestasyonel haftalar
ile 28+0-40+0 haftalar arasinda GSI degerleri acisindan anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Calismada sol ventrikiil ile sag ventrikiiliin 24 segmentli diyastol sonu
caplarmin; gruplar arasinda anlamli derecede farkli olmadigini gosterdi, ancak sol
ventrikiiliin 1-6 bazal segmentinin ve sag ventrikiiliin 5-13 segmentinin sferik indeks
degerleri GDM grubunda kontrol grubuna gore daha diisiiktii. Ek olarak GDM
grubundaki fetiislerin kalp fonksiyonlarinda; kontrol grubuna gore belirgin diizeyde
bir bozulma oldugu goriildii. GDM grubu fetiislerde anlamli derecede biventrikiiler
sistolik disfonksiyon oldugu gozlemlendi. Gruplar arasindaki bu fonksiyon
farkliliklarinin gebelik yasma gore degerlendirilen alt grup analizinde de korundugu
gozlenmistir. Gebelik yasina gore (24+0-27+6 hafta ve 28+0-40+0 hafta) alt grup
analizleri degerlendirildiginde; her alt grupta, GDM ve kontrol gruplar1 arasindaki
istatistiksel farkliliklarin  korundugu saptanmistir. Belirtilen ¢alismada ayrica
GDM’nin fetal kalp morfolojisi ve fonksiyonu iizerindeki etkilerinin ikinci

trimesterden itibaren ortaya ¢iktig1 belirlenmistir (68).

Retrospektif olarak tasarlanan 20 ile 22. gebelik haftalar1 arasinda dlgiilen fetal
kardiyak morfoloji ve geometriye iliskin belirli parametrelerin daha sonra teshis edilen
GDM tanis1 almig hastalarin fetiislerinde farklilik gosterip gostermedigini ve bu
degisikliklerin smif Al ve A2 GDM hastalarinda hastalik siddeti ile iliskili olup
olmadigmi degerlendirildigi bir ¢alismada (2022); kontrol grubuna dahil edilen
saglikl1 200 gebe ve 160 A1 GDM ile 147 A2 GDM hastalarindan olusan toplam 307
GDM ile komplike gebe degerlendirilmistir. Hastalara 20-22. gebelik haftalar1
arasinda kardiyak parametre ol¢iimii yapilmis daha sonra 24 ile 28. haftalar arasinda
yapilan 75 gr OGTT ile GDM tanis1 alan hastalar GDM grubuna; OGTT degerleri
normal degerler arasinda olan gebeler ise kontrol grubuna dahil edilmistir. Elde edilen
verilere gore calismada sol ve sag ventrikiiler duvar kalinliklart hem Al hem de A2
GDM grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir. Sol
ve sag ventrikiiler sferik indekslerin ise kontrol grubuna gére hem A1 hem de A2 GDM
grubunda daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Sol ve sag ventirkiiler alanlar; GDM Al
ve GDM A2 grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha kiigiik
saptanmistir. Calismada GDM grup ile kontrol grubu arasinda atrioventrikiiler ve

semilunar kapakg¢ik Olgilimleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (107).
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Bizim c¢aliymamizda da GDM grubu ile kontrol grubu arasinda kardiyak morfolojik
yapilarda anlamli degisiklik tespit edilmistir. Calismamizda elde edilen veriler; GDM
grubunun kontrol grubuna gore daha diisiik sag ventrikiiler sferik indeks degerlerine

sahip olmasi nedeniyle daha kiiresel bir sag kalp yapisina isaret ediyordu.

Yine gebelikte diyabetin fetal ve neonatal kalp geometrisi ve dogum
sirasindaki fonksiyon tizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada; 54 kontrol
grubu ve 21 pregestasyonel veya gestasyonel diyabetes mellitus gebeliklerinden
olusan toplam 75 term gebenin fetiisleri dogumdan 6nce ve dogum sonrasinda birkag
saat icinde degerlendirilmistir. Calismada normal term fetiisler ve yenidoganlarla
karsilstirildiginda; diyabetik annelerin fetiislerinin miyokardiyal bozukluga isaret eden
kardiyak indeksler sergilediklerini tespit etmislerdir. Bu degisiklikler de hiperglisemik
intrauterin ortama verilen yanitin, on yiikk azalmasinin yaninda artmig art yiikiin ve
dogum swrasindaki hemodinamik yiikte meydana gelen akut degisikliklerin

adaptasyonunun bir yansimasi olarak diisiintilmiistiir (110).

Ucgiincii basamak bir hastanede gerceklesen 48 tane GDM tamli hastanin, 11
tane pregestasyonel DM ve 25 tane saglikli olguyu igeren kontrol grubunun incelendigi
bir prospektif gézlemsel arastirmanin sonuglarina gore (2024); GDM grubu; kontrol
grubuna gore daha diisiik GSI degerleri gosterdi ancak fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Calismada kontrol grubuna gore diisiik GSI degerleri kalbin eliptikten kiiresele
dogru yeniden sekillendigini gosteriyordu. Bu da hiperglisemi ortaminin bir sonucu
olarak tiim kalbin dilate oldugunu diistindiiriiyordu (73). Bizim ¢alismamizda GDM
grubunun GSI degerleri; kontrol grubunun GSI degerlerine gore nispeten daha diisiik
oldugu saptandi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. AGA GDM grubunda
olanlarm GSI degerleri ise; LGA GDM grubunda olan hastalara gore anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Calismamizda LGA GDM grubunun diger gruplara
gore daha diisiik GSI degerleri gdstermesi; fetal kalbin seklinin kiiresele dogru
sekillenip daha yuvarlak bir yap1 kazandiginin gostergesidir. Bulgularimiz;
literatiirdeki GDM ile komplike olan gebelerin fetiislerinin daha yuvarlak bir kalbe
sahip oldugunu gosteren bazi diger calismalarla uyumludur (68). 2023 yilinda
yaymlanan 32 GDM ve 31 saglikli kontrol grubu olmak iizere 3. trimesterda olan

toplam 63 vakanin incelendigi prospektif bir arastirmada; Olgiilebilir fetal sag
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ventrikiiler hipertrofi ve onemli sistolik fonksiyon diisiisii vardi. Bu ventrikiiler

yeniden sekillenme ve fonksiyon bozuklugunun varligma isaret ediyordu (111).

Gestasyonel yasa gore ortalama 30 hafta olan 185 iyi glisemik kontrollii
(HbAic < 5.5) ve 91 kétii glisemik kontrolli (HbAi. > 5.5) 276 GDM ile komplike
gebelerin 140 saglikli kontrol grubuyla kardiyak morfolojilerinin karsilagtirildig:
prospektif kesitsel baska bir ¢alismaya gore (2020); gruplar arasinda fetal doppler
degerleri agisindan anlamli bir fark tespit edilemedigi belirtilmistir. Bunun yaninda sol
ventrikiil SI (sferik indeks) degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmazken; sag ventrikiil SI degerleri kotii glisemik kontrollii GDM grubunda
kontrol grubuna ve 1y1 glisemik kontrolli GDM grubuna gore anlaml derecede daha
diigiiktii ve daha kiiresel bir sag ventrikiilii ifade etmekteydi. Sonug¢ olarak bu
calismada da GDM ile komplike olan gebeliklerde fetal kardiyak remodeling riskinin
daha yiiksek oldugu ve bu durumun fetal dopplerden bagimsiz oldugu belirtilmistir.
Ayrica bu degisikliklerin Ozellikle sag ventrikiil diizeyinde oldugu ve glisemik
kontrolden etkilendigi tespit edilmistir (112). Calismamizda AGA GDM grubunun
HbAlc degerleri; LGA GDM grubuna gore daha yiiksek saptanmis fakat gruplar
arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir. Ayrica calismamizda GDM olgularinda;
HbAlc degerleri ile fetal kardiyak morfolojik parametreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Literatiirdeki ventrikiillerin 24 segment olarak kesitsel morfolojik olarak
degerlendirildigi bazi ¢alismalara gore; GDM esas olarak sag ventrikiiliin orta ve
apikal segmentlerini etkileyip degisiklikler longitudinal kontraktiliteden ziyade enine
segmentte daha etkili oldugu ortaya koyulmustur (68,113,114). Bu bulgular
calismamizi nispeten destekler niteliktedir. Calismamizda; GDM grubu ile kontrol
grubu arasinda sol ventrikiil SI agisindan anlamli bir fark saptanamadi. GDM
grubunun RVSI degerleri; kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiiktii. Bu da
daha kiiresel bir sekli ifade etmektedir. Alt gruplar1 degerlendirdigimizde LGA GDM
grubunun LVSI degerleri; AGA GDM grubunun LVSI degerlerine gore anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu belirlenmistir. RVSI degerlerini karsilastirdigimizda;
LGA GDM ve AGA GDM grubunda olanlarmn RVSI degerleri, kontrol grubunda
olanlara gdre anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir. Bu bulgular daha kiiresel bir

kalbi isaret etmektedir. Bizim ¢aligmamizda elde edilen verilerin aksine toplam 174
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tane yenidoganin viicut biiyiikliigiine bagh kalp geometrisindeki degisikliklerin
incelendigi kesitsel prospektif ¢alismaya gore (2020); olgular SGA (N= 39), LGA
(N=45) ve AGA (N= 90) olmak iizere 3 gruba ayrilmist. AGA grubundan 14, SGA
grubundan 4 ve LGA grubundan ise 9 kisi GDM ile komplike gebeliklerden dogan
bebeklerdi. Kardiyak morfolojileri degerlendirildiginde sol ventrikiil midkaviter
kiiresellik indeksleri bakimmdan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Sag
ventrikiilin midkaviter kiiresellik indeksi LGA grubunda ise SGA grubuna gore
anlaml derecede daha yiiksek saptandi ve LGA yenidoganlarin sag ventrikiilleriiniin
daha az kiiresel oldugu gosterildi (115). Gebelik haftalar1 35 ile 36. haftalarinda olan
73 tane GDM ile komplike gebe ile 73 tane komplikasyonu olmayan kontrol grubunun
fetal donemde ve dogumdan yaklasik 6 ay sonra olmak {izere bebeklik doneminde
kardiyak yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri degerlendirdikleri boylamsal bir
calismada (2020); GDM’li annelerin fetiislerinin  kontrol grubundakilerle
karsilastirildiginda daha kiiresel sag ventrikiile sahip olduklarim1 ve kalpte meydana
gelen yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin bebeklik donemlerinde de kalic1 oldugunu
tespit etmislerdir (116).

Calismamizdaki verilere gore; LGA GDM grubunun IVS (mm) degerleri;
AGA GDM ve kontrol grubuna gore anlamli1 diizeyde daha yiiksek saptanmistir. CTCR
acisindan gruplar arasinda anlamh bir farklilik tespit edilmemesine ragmen LGA
GDM grubunun kardiyotorasik ¢evre orani degerleri; kontrol grubu ve AGA GDM
grubuna gore yliksekti. Gruplar arasinda amniyon 6l¢iim degerleri agisindan farklilik
saptanmamistir. Yine de LGA GDM grubunun en derin tek cep amniyon 6lgiim
degerleri; AGA GDM ve kontrol grubuna gore daha yiiksek degerlere sahipti.
Hiperinsiilinemi nedeniyle interventrikiiler septum kalmlhigi ve polihidroamniyoz
GDM ile komplike gebelerde beklenen bulgulardir. 19 ile 37. gebelik haftalar: arasinda
olan 60 GDM ve 60 kontrol grubunun karsilastirildig: retrospektif bir caligmaya gore;
interventrikiiler septum kalinli§i GDM grubunda, kontrol gruba gore anlaml1 diizeyde
daha yiiksek saptanmistir. Calismada CTCR degerleri ise GDM grubunda kontrol
grubuna gore daha yiliksek olmakla beraber istatistiksel olarak farklilik saptanmamigtir

(117).

Gestasyonel haftalar1 36 ile 40 hafta arasinda olan 210 tane GDM olgusunun

doppler parametrelerinin incelendigi kesitsel prospektif bir calismaya goére kontrolli,
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glisemik kontrolii saglanamayan GDM ve saglikli kontrol grubunun umbilikal arter PI,
MCA PI ve CPR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamamistir. Calismada HbAlc ile umbilikal arter PI, MCA PI ve CPR arasinda
belirgin negatif korelasyon oldugu belirtilmistir. Yine ayni caligmada glisemik kontrol
saglanamayan GDM grubunun tahmini fetal agirligi; kontrol grubu ve glisemik
kontrolii saptanan GDM grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti (118). 2016
yilinda yaymlanan 37 ile 40 gestasyonel haftalar1 arasinda olan 147 GDM tanil1 hasta
ile 124 tane kontrol saglikli olgunun karsilastirildig1 prospektif baska bir calismaya
gore ise; GDM grubunda kontrol grubuna gére BPD, HC ve AC degerleri anlamh
derecede daha biiyiik, dogum agirliklar1t GDM grubunda daha ytiksek, umbilikal arter
doppler verileri her iki grupta da dogum agirligi, BPD, HC ve AC degerleri ile negatif
korele, MCA S/D, PI doppler degerleri GDM grubunun dogum agirligi, HC, AC
degerleri ile negatif korele iken kontrol grubunda herhangi bir korelasyon
saptanamamustir (119). Calismamizda umbilikal arter doppler S/D, PI, MCA doppler

S/D, PI ve CPR degerleri ile gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Orneklem biiyiikliigiiniin nispeten genis olmasi, ¢ahsilan gruplarin vaka
sayilar1 olarak birbirine homojen dagilmasi, gebelik haftalarinin benzer olmasi,
calismanin prospektif olarak planlanmasi ve 6lgiimlerin ayni ultrasonografi cihaziyla
ayni hekim tarafindan yapilmis olmasi ¢alismamizi standardize hale getirmis ve
calismamizin gliclii yonlerini olusturmustur. Bunun yani sira c¢alismamizin bazi
kisitliklar1 vardir. Calismanmn tek bir merkezde yiiriitiilmesi, boylamsal takip
yapilmayip tek bir zaman diliminde degerlendirme yapilmasi yani klinik olarak dogum
sonrast uzun vadeli takip ve degerlendirme yapilmamasi, glisemik kontrol diizeyini
belirlemek amaciyla tek bir deger kullanilmasi ve fetal kardiyak degisikliklerin

kardiyak fonksiyona nasil yansidiginin degerlendirilmemesi c¢alismamizin

kisitliliklarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ozellikle LGA’nm eslik ettisi GDM ile komplike olan gebeliklerde;
hiperinsiilinemi etkisiyle gelisen fetal kardiyak yeniden yapilanma siireciyle birlikte
kardiyak morfolojik degiklikler meydana gelebilir. Bu degisiklikler esas olarak sag
ventikiil diizeyinde meydana gelir ve fetal doppler bulgularindan bagimsiz oldugu
disiiniilebilir. Caligmamizda elde ettigimiz veriler; GDM tanmili olgularda fetal
biliylimeyle birlikte degisen ¢evreye adaptasyon olarak daha kiiresel bir kalp yapisina

isaret etmektedir.

Bu calisma 0Ozellikle GDM’nin 6nemli komplikasyonlarindan biri olan
LGA’nm eslik ettigi GDM ile komplike gebeliklerden dogan bebeklerin dogumdan
sonra ve yasamlarinin ilerleyen donemlerinde diinya capinda 6nemli bir saglik sorunu
olan kardiyovaskiiler hastalik riski altinda olduklarmin farkindaligini kazanarak bu
bebeklerde adaptif degisikliklerin kalpte meydana getirdigi yeniden yapilanmanin
daha iyi anlasilir hale gelerek antenatal caligmalarla bu tiir fetiislerin erken donemde
tanimlanmasi, gerekirse dogumda hemodinami bozulmadan acil bakim firsat1 sunarak
miidahalelere olanak saglayip uzun donem kardiyovaskiiler hastalik risklerini
azaltmay1 amaglayan dogum sonras1 izlem, miidahalelerin olusmasina katki saglamak,
mevcut sonuclar ile ileriye yonelik hastaligin yonetimi ve literatiire katki saglamak

amaclanmustir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus ile komplike gebeliklerde fetiislerin kardiyak
morfolojisini belirlemek amaciyla kiiresellik indeks parametreleri uygun ve giivenilir
kantitatif parametreler olarak fikir verici olabilir. Ayrica bu parametreler ventrikiiler
remodelingden kaynaklanan anormal kalp fonksiyonunu tespit etmede yararl olabilir.
Hipergliseminin fetal kalpteki etkilerinin ve altinda yatan mekanizmalarin

aydinlatilmas1 amaciyla daha genis ¢apl arastirmalara ihtiyag vardir.
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