T.C.
) ~ SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
UMRANIYE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

GESTASYONEL DiYABETES MELLITUSU OLAN
GEBELERDE FETAL SOLUNUMLA ILiSKILI BURUN
SIVISI AKIS DOPPLER’I PARAMETRELERININ
INCELENMESI

Dr. Mesut Yildirim

TIPTA UZMANLIK TEZi

iISTANBUL /2024






T.C.
) ~ SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
UMRANIYE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

GESTASYONEL DiYABETES MELLITUSU OLAN
GEBELERDE FETAL SOLUNUMLA ILiSKILI BURUN
SIVISI AKIS DOPPLER’I PARAMETRELERININ
INCELENMESI

Dr. Mesut Yildirim

Doc. Dr. ibrahim Kale

TIPTA UZMANLIK TEZi

iISTANBUL /2024



TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi, beceri ve deneyimleri ile beni aydinlatan
yol gosteren Prof. Dr. Murat MUHCU, Doc¢. Dr. Cem YALCINKAYA, Dog. Dr.
Ibrahim KALE, Dog. Dr. Caglar HELVACIOGLU, Dog. Dr. Aysegiil OZEL, Dog. Dr.
Ayse KELES ve kiymetli uzmanlarima,

Hayatimin iyi kotii her aninda hep yanimda olan her zaman beni destekleyip

bana deger katan biricik esim Nesibe Ece Yildirim’a,
Desteklerini her zaman hissettigim varliklar ile daima bana gu¢ katan aileme,

Uzun yillar kardes gibi hep yanimda olup asistanlik siirecimde de beni yalniz

birakmayan her zaman beni kollayan Umut Cagri1 Gonca’ya,

Asistanlik siirecimizdeki zorlu donemlerimizi birbirimize destekle atlattigimiz
Dr. Ahmet Zengin, Dr. Tuba Beser Gebes, Dr. Giilsiim Kirilmaz ve diger asistan

arkadaglarima tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Mesut YILDIRIM
Istanbul / 2024



ICINDEKILER

TESEKKURLER....cc.uttiiuteieeeieereessreseseesessesssseessssessssessssessssesssssessssessssessssessssesssssessasesssnesnns i
ICINDEKILER.....eceeeereeierereeeeieieieeeessaresssnessssessssessssesessesssssessssesssnessssessssessssessssessssessanessns ii
TABLOLAR LISTESI «.eveuteuerueruententesesessesseseesteessessessessssesessessessasesssesessessessessessesessessassases iv
SEKILLER LISTESH..veieurieiuriiirerineieeeiesressssessssessssesessesessesssssessssessssesessessssessssessssessssessnses \;
KISALTIVIALAR ......cuveteeraesnensesteeesessessessessessssessessassessesssssssessassansesessessessesssnsenessessassassens Vi
(0743 PO SEOO RO O SS R E OSSPSR SRRSO vii
ABSTRACT ... coeiceeereeernnessesstesteesessessesssassessssssessasssessessesssssssssassesssessessesssessessssssessassasss viii
1. GIRIS VE AMAG ..cooveiieeieeeeeseesisesssessseesseesssesssessessssessessssesssesssesssssssssssssssesssessssnnns 1
2. GENEL BILGILER....ccitiuireeictntntscsscssestsst st ssst st s sss s et et st s sss s st s s ssssesssnns 3
2.1. GESTASYONEL DIYABETES MELLITUS ....c.vuttiatieitieicieescieeseseesieesiseis e sesesssseens 3
2.1.1. TANIM V€ PrEVAIANS ...ttt et sta e et a et aestaaeesnaaasanaeaens 3

D NGB oo [0 1741 Lo ] Y F RSN 7

D B B 11 ol ] <o =T A RN 9
2.1.5. Gestasyonel Diyabet Tanisi ve Tarama YONtemleri .............ccccuveeeeveecveveeevvnaannnn. 10
2.1.6.  Gestasyonel Diyabet Maternal KomplikasyonlQri..............ccccceeeevvvveeccvvnennnen. 14
2.1.7. Gestasyonel Diyabet Fetal ve Yenidogan Komplikasyonlari.......................o........ 15
2.1.8. Gestasyonel Diyabet Yonetimi ve TedQViSi ..........ccccccvueeeeeeevieeeeeeesiiieesaeesiivennn 16
2.1.9. Gestasyonel Diyabetes Mellitus ve Obstetri YOnetimi............cccceeeevvveeeeeeecnnnnn.. 18
2.1.10. Gestasyonel Diyabette Postpartum Yaklasim...............ccceeevvvveevcveensveensienennnn 19

2.2, INTRAUTERIN FETAL SOLUNUM .......criiiriirreeiniisrentesetsisseesessesesssessssssssssessssssssssessssssnes 20

3. GEREG VE YONTEM....cceeeiueriueerieesiesseesseesssesssesssesssesssssssssssesssesssesssesssesssssssssssssssens 22
3.1. ARASTIRMANIN TiPi, YAPILDIGI YER VE ZAMAN ...oveeeeeeeeeeeeeeeee e eee s 22

3.2. INCELENECEK POPULASYON, KABUL VE DISLAMA  KRITERLERI, ALT GRUPLARIN

TANIMLANMASL ......ooovvieveeiitesiese s see e sa s s bbb s s s s st s s s sss st essesas s s s s sassassassessenes 22
3.3  ORNEKLEM ...ttt sttt bbb bbbttt b bbb b s 23

3.4. ULTRASONOGRAFIK INCELEME.........ceveriiirieererieseeteressesseesesesssssaesessssses s sssssessessssaes 24

35 ETIKIZIN oottt 26

3.6, ISTATISTIKSEL ANALIZ ......oeveveeeeeeieieseeeee e tesses ettt 26

8. BULGULAR .....ecuveueneereneeseeeseseesessssesssesessssessesensesessssensesessssesssessnsssensesesssensssenssssnens 27



5. TART

ISIMIA. v cecereeeaeeessasasssassssesssasassstassssssssssassssasassssassssasssssassssassssassssssnssesans

6. SONUGLAR ... .o ceeieeeecciiineiiiree i ss s s e s s e s s asaaa s s s s s e s e e s nanansans

KAYNAKCA



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Modifiye White Siiflamast (27). .....ccooceeiiiiieniiiieeieeee e 6
Tablo 2: GDM Temel Risk Faktorleri (42) ........ccocovviiiiiiieie e 10
Tablo 3: GDM Tanis1 I¢in Kullanilan ki Strateji (2) ...ccocvvevevecccvereierceneee, 12

Tablo 4: Gestasyonel Diyabetin Anne ve Yenidogan Komplikasyonlari(56) 15

Tablo 5: Kontrol ve GDM Gruplarimin Demografik Veriler Agisindan
Kargtlagtiriimast .........eeoiiiieiie e 27

Tablo 6: Kontrol ve GDM Gruplarinin Fetal Ultrasonografik Olgiimler
Acisindan Karsilagtirtlmast .......coveeeiiiiiiiiiiiie st 29

Tablo 7: Kontrol ve GDM Gruplarinin Laboratuvar Bulgular1 Acisindan
Karg1lagtiriImMast ..c..veeiueiiieeiie et 30

Tablo 8: Kontrol ve GDM Grubunun Fetal Nazal Sivi Doppler Parametreleri
Agisindan Kargtlagtirtlmast .......cooeeiueiiiiiiie et 32

Tablo 9: Kontrol ve GDM Grubunun Perinatal Sonuglar Agisidan
KarglagtiriImast ......eeouee i 33



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Farkli tan1 kriterlerine gore iilkeye 6zgii GDM prevalansi (18). ........ 4
Sekil 2:Gebelikte hiperglisemiyi 6zetleyen akis semast (12)........ccocvvvereennnne 5
Sekil 3: GDM patofizyolojisinde yer alan organlar (37).......cccccceevveveiveinnnnns 9
Sekil 4: GDM nin perinatal sonuglart (12) ......cocvvveiiiiinieiiiec e 16

Sekil 5: Postpartum gestasyonel diabetes mellitusun yonetimi algoritmasi (72)

.................................................................................................................................... 20
Sekil 6: Diizenli SOIUNUM PATETNT ...eeivvvieiiiiiiiiieiiie et 25
Sekil 7: DUzensiz solunumM Paterni.........cccooveverereiinenieeeeeee e 25



KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACOG: Amerikan Kadin Dogum Uzmanlari ve Jinekologlar Koleji
ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

FGR: Fetal Gelisme Geriligi

GCT: Glukoz Yiikleme Testi

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus

GLUT1: Glukoz Tasiyici 1

HAPO: Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonuglari

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
IADPSG: Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi
IDF: Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu

IUGR: Intrauterin Gelisme Geriligi

LGA: Large for Gestational Age

NDDG: Ulusal Diyabet Veri Grubu

NIH: National Institutes of Health

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PCOS: Polikistik Over Sendromu

PGDM: Pregestasyonel Diyabetes Mellitus

RDS: Respiratuvar Distres Sendromu

T1DM: Tip 1 Diyabetes Mellitlis

T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus

VKI: Viicut Kitle indeksi

WHO: Diinya Saglk Orgiitii

Vi



OZET

Amag: Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) tanis1 almig olan gebeler ile normal
saglikli gebelerde liglincii trimesterde fetal nazal sivi akisini Doppler parametrelerini

incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimii’nde, 01/01/2024 ile 31/08/2024
tarihleri arasinda bagvuran, 24 ve 28. gebelik haftalar1 arasinda75 gr Oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ile GDM tanist almis 44 gebe ile GDM’si olmayan 46 gebe 32
ve 34. gebelik haftalarinda fetal nazal sivi akisini Doppler parametreleri agisindan

karsilastirildi.

Bulgular: Kontrol ve GDM grubu yas ve parite agisindan benzerdi (p>0,05). GDM
grubunda ultrasonografik incelemenin yapildigi zamandaki vicut kitle indeksi ve
gravida kontrol grubuna goére anlamli olarak daha biiytlikti (p=0,001, p=0,039,
sirastyla). Her iki grup ultrasonografik incelemenin yapildigi gebelik haftasi a¢isindan
benzerdi (p=1,00). Her iki grup fetal nazal nostril agiklik ortalamasi agisindan benzerdi
(p=0,971). Her iki grup fetal inspirasyon ve ekspirasyon sireleri agisindan benzerdi
(p=0,809, p=,710, swrasiyla). Her iki grup fetal inspirasyon ve ekspirasyon peak
velosimetri degerleri agisindan benzerdi (p=0,444, p=0,357, sirasiyla). Her iki grup
fetal inspirasyon slresi/ekspirasyon siresi oram ve inspirasyon peak
velosimetri/ekspirasyon peak velosimetri orani agisindan benzerdi (p=0,460, p=0,781,
sirastyla). Her iki grup fetiislerin dakikadaki solunum sayilari agisindan ve toplam
muayene siiresi agisindan benzerdi (p=0,629, p=0,515, sirasiyla). Her iki grup
yenidogan yogun bakim {initesine gidis, yenidogan hipoglisemisi, yenidogan
hiperbiluribinemisi ve respiratuvar distres sendromu gelisimi agisindan benzerdi
(p>0,05).

Sonug: Kan sekeri regiilasyonu saglanmis GDM’li gebelerde fetal solunumla iligkili

nazal s1v1 akis Doppler parametreleri GDM’si olmayan gebelerle benzerdi.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, Fetal solunum fonksiyonu, Fetal

nazal s1v1 akisi, Doppler ultrasonografi
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to examine Doppler parameters of fetal nasal
fluid flow in the third trimester in pregnant women diagnosed with Gestational
Diabetes Mellitus (GDM) compared to healthy pregnant women.

Materials and Methods: A comparison of fetal nasal fluid flow Doppler parameters
was made between 44 pregnant women diagnosed with GDM via the 75-gram Oral
Glucose Tolerance Test (OGTT) between the 24th and 28th gestational weeks, and 46
healthy pregnant women without GDM at 32 to 34 weeks of gestation. The study was
conducted at the Department of Obstetrics and Gynecology, Umraniye Training and
Research Hospital, University of Health Sciences, from January 1, 2024, to August 31,
2024.

Results: The control and GDM groups were similar in terms of age and parity
(p>0,05). The body mass index (BMI) and gravida at the time of ultrasonographic
examination were significantly higher in the GDM group compared to the control
group (p=0,001, p=0,039, respectively). Both groups were similar in terms of
gestational age at the time of ultrasonographic examination (p=1,00). The average fetal
nasal nostril width was similar between the two groups (p=0,971). There were no
significant differences between the groups in fetal inspiration and expiration durations
(p=0,809, p=0,710, respectively), nor in peak inspiratory and expiratory velocities
(p=0,444, p=0,357, respectively). Additionally, the inspiration/expiration duration
ratio and the inspiration peak velocity/expiration peak velocity ratio were similar
between the two groups (p=0,460, p=0,781, respectively). The number of breaths per
minute and total examination duration were also similar between the groups (p=0,629,
p=0,515, respectively). There were no significant differences between the groups in
terms of neonatal intensive care unit admission, neonatal hypoglycemia, neonatal

hyperbilirubinemia, or the development of respiratory distress syndrome (p>0,05).

Conclusion: In pregnant women with well-regulated blood glucose levels, the
Doppler parameters of fetal nasal fluid flow associated with respiration were similar

to those of pregnant women without GDM.

viii



Keywords: Gestational diabetes mellitus, Fetal respiratory function, Fetal nasal fluid

flow, Doppler ultrasonography.



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ilk defa gebelik sirasinda teshis edilmis
olan hiperglisemi olarak tanimlanmaktadir (1). Bu tanim, uzun siire GDM'nin yaygin
olarak kullanilan tanim1 olmustur, ancak dnceden var olan hipergliseminin farkinda
olunmamasi nedeniyle sinirli bir tanimlamadir (2). GDM prevalanst %1 ile %20
arasinda degismekte olup, obezite ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) prevalansindaki
artigsa paralel olarak diinya genelinde artis gostermektedir (3).

GDM obezite ile yakindan iliskilidir ve obezite diinya genelinde giderek
blytiyen 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir. Fazla kilolu olmak
ya da obez olmak GDM i¢in en 6nemli degistirilebilir risk faktoriidiir. Ayrica, morbid
obez kadinlarda GDM riski, normal viicut agirhigina sahip kadinlarla kiyaslandiginda
5 kat daha fazladir (4). GDM igin diger degistirilebilir risk faktorleri arasinda fiziksel

hareketsizlik, sigara kullanimi ve sagliksiz beslenme yer almaktadir (5).

GDM olan gebelerde gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi
gibi hipertansif bozukluklarin goériilme siklig1 artmaktadir. Ayrica, GDM ile birlikte
erken dogum riskini artirabilecek polihidramniyos riski de yiikselir. Makrozomiye
bagli dogum travmasi, omuz distosisi, sezaryen dogumlarina bagl anne morbiditesi,
neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, hipokalsemi, eritem ve solunum sikintisi

sendromu gibi komplikasyonlar da daha sik goriilmektedir (6).

Normal gebelik sirecinde, gebeligin ortalarindan itibaren insiilin direnci
gelisir ve tUglincli trimesterde bu insiilin direnci daha da ilerler (7). Plasentadan
salgilanan hormonlar ve adipokinler, gebelikte insiilin direncinin olasi nedenleri
arasinda yer alir. Artan periferik instilin direncine karsilik, annenin pankreasi daha
fazla insiilin salgilayarak bu durumu telafi eder. GDM tanis1 almis gebelerin, yliksek
tansiyon ve yiiksek dogum agirlig1 gibi gebelikle iligkili komplikasyonlar yasama
olasilig1 daha yiiksektir. Ancak bu komplikasyonlar, etkili glisemik kontrol ile
Onlenebilir. Bu nedenle, gebelik komplikasyonlarin1 azaltmak icin GDM'in

zamaninda tespiti ve uygun sekilde kontrolii biiyiik 6nem tasir (8).



Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi IADPSG) ve Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), gebeligin 24 ile 28. haftasinda tiim gebelere 75 gram oral
glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasmi oOnermektedir (9). Calismamizda da

hastanemizde antenatal takipte rutin olarak kullanilan 75 gram OGTT kullanilmustir.

GDM’de fetiistin maruz kaldig1 hiperglisemiye sekonder olusan
hiperinsiilineminin siirfaktan’a antagonistik etkisi oldugu ve bu durumunun fetisin
solunumu Uzerine olumsuz etki ettigi bilinmektedir (10). Bu nedenle biz de gebeligi
GDM ile komplike olmus gebelerde ultrasonografi ile fetal solunum ile iligkili nazal
stvi akimmin Doppler parametrelerinin incelemeyi ve bu paramterleri GDM’si
olmayan normal saglik gebelerden ele edilen parametreler ile karsilastirmayi

amagladik.

GDM’si olan gebelerde fetal akcigerde siirfaktanin islevlerini yeteri kadar
yerine getirmemesinden dolay1 intrauterin fetal solunum hareketlerinin GDM’si
olmayan saglikli gebelere gore farkli olacagini hipoteze ettik. Bu farklilig1 intrauterin
fetal solunum hareketlerini olusturdugu fetal nazal s1v1 akis1 Doppler parametreleri ile

gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS
2.1.1. Tamim ve Prevalans

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ilk defa gebelik sirasinda

teshis edilmis olan hiperglisemi olarak tanimlanmaktadir(1).

GDM anne ve bebek Uzerinde kisa ve uzun vadede ciddi morbiditeye neden
olmaktadir (11).

GDM ozellikle makrozomiye bagli obstetrik ve neonatal komplikasyonlarla

iliskilendirilmektedir.

Ureme ¢agindaki kadinlarda sagliks1z beslenme ve obezite oranlarmin artmas,
annelik yaginin ileri olmasi ve revize edilmis Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma
Gruplar1 Birligi'nin (IADPSG) kriterlerinin ve tani1 prosediirlerinin uygulanmasi gibi
epidemiyolojik faktorler nedeniyle GDM prevalansi artmaya devam etmektedir (12).
GDM prevalansi, popiilasyonun 6zelliklerine ve kullanilan tani kriterlerine gore diinya
capinda degismektedir. Yakin zamanda yayimnlanan verilere gore en yiiksek
prevalansin Orta Dogu ve Kuzey Afrika'da, en diisiik prevalansin ise Avrupa'da oldugu

gosterilmistir (13).

Gebelikte en sik goriilen tibbi komplikasyonlardan biri GDM’dir ve diinyada
prevalanst artmaktadir (14). Nifusun epidemiyolojik olarak yaslanmaya dogru
ilerlemesi ve kentsel yasam tarzina bagli olarak daha hareketsiz yasam sekli nedeniyle,
GDM’nin prevalansi, gelismekte olan iilkeler dahil olmak {izere bir¢ok tiilkede
%?30'dan fazla artmistir (15). GDM insidansindaki artis onemli bir ekonomik yiike yol
acmakta bu sayede de daha fazla dikkatleri Gizerine cekmektedir (16).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2019°da, diinya genelinde alti canli
dogumdan birinin GDM nedeniyle komplike oldugu gostermistir (17). GDM’nin
cografi prevalansi Avrupa’da %7,8, Giliney Amerika’da %10,4, Orta Amerika ve
Afrika’da %14,2, Kuzey Amerika ve Karayipler’de %7,1, Bat1 Pasifik’te %14,7,
Gilineydogu Asya’da %20,8, Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da %27,6 oranindadir.



Diisiik, orta ve yiiksek gelirli iilkelerde standartlastirilmis GDM prevalansi sirastyla
%12,7, %9,2 ve %14,2 oranindadir (18).

Southand  North Sub-
Western South-East  Central Americaand ~ Middle Eastand Saharan
Pacific Asia America  Caribbean North Africa Europe Alrica
.

r N \ N N NS \
P i i ] ' i

e

= 304
g
Zn
g
;20—
H
EIS-
H - 14
0- IR T"TTTTTH!!!TT
(‘b g(,,?' %@1,0\(\ ‘k-‘o‘d-o(bzb & & 2 @
&Q‘;\ \”\\Q@ (}‘ » ?9,, \1>°2' ‘i’ & g:z 2-° b 0 ch“\&" v \"(EF C‘m \CS) oo"'? ‘!‘Q\\s k"iz“\le\‘{\qf‘ba\\éﬂo ff'\ ‘:l?e
‘9 e o s,
i3 ?‘”
&F @
& [Owio ONODG  OcoC MUADPSG MOther |

Sekil 1: Farkli tan1 kriterlerine gore iilkeye 6zgii GDM prevalans1 (18).

2.1.2. Tarihge ve Siniflandirma

Gebelikte diyabet tarihte ilk defa 1824 yilinda Almanya’da tanimlanmustir.
Sonraki zamanlarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Birlesik Krallik’ta da
GDM’ye bagl yiiksek mortalite oranlar1 raporlanmistir. Amerika’da 1909 yilinda
gebelikte diyabet igin ilk tani kriterleri Williams tarafindan bildirildi ve "gebelikte
gecici glikoziri" icin fizyolojik ve patofizyolojik esik degerler oOnerildi (19).
O’Sullivan ve Mahan 1964 yilinda, ABD’de gebeligin ikinci ve Uglncu
trimesterlerinde uygulanan 100 gramlik 3 saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
GDM tanisi igin spesifik kriterleri belirledi (20). 1965’te WHO, 50 gram ya da 100
gramlik OGTT yiiklemesinden sonra 2 saatlik glukoz Olglimiinii kullanarak GDM
tanist koyulmasmi onerdi, ancak bu deger gebe olmayan bireylerdeki glukoz
seviyeleriyle ayniydi (21). WHO, 2013’¢ kadar bu tan1 yontemini siirdiirdii (22). 2013
yili itibariyle IADPSG’nin tan1 kriterlerini kullanmaya basladi (9). 1979 yilinda, ABD
Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG), O’Sullivan ve Mahan’in 100 gramlik 3 saatlik
OGTT kriterlerini GDM tanist i¢in giincelledi (23). Bu degisiklikler, sonrasinda
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan kabul gordi (24).



Gebelikteki diyabet iki gruba ayrilir (25):

e Pregestasyonel Diyabetes Mellitus (PGDM) — Tip 1 DM — Tip 2 DM

o Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

GDM ilk defa gebelik sirasinda teshis edilmis olan hiperglisemi olarak
tanimlanirken; tip 1 ya da tip 2 diyabeti olan bir kadinin hamileligi, ‘gebelikte agikar
diyabet’, ‘pregestasyonel diyabet’ veya ‘pregestasyonel diabetes mellitus’ (PGDM)
seklinde tanimlanir. Gebelikte goriilen diyabet vakalarinin biiyiik bir cogunlugu GDM
vakalarindan olugmaktadir. GDM terimi genellikle gebelik sirasinda gelisen diyabeti
ifade etsede, bu vakalarin kii¢iik bir kismi1 aslinda gebelik 6ncesinde mevcut olup tanisi
ancak gebelikte konulan diyabetlilerden olusmaktadir. Gebelikteki diyabet vakalarinin
daha kiiciik bir boliimiinii olusturan PGDMnin hem maternal hem fetal morbiditesi

ve mortalitesi GDM’ye kiyasla daha yiiksek riskleri tagimaktadir (26). Gebelikteki

hipergliseminin ayrimini gosteren sema sekil 2’de gdsterilmistir.

Pre-gestational diabetes mellitus

Type 1 Type 2

Y

Other types of diabetes
£.0.
* Cystic Fibrosis
* Monogenic
» Steroid/Medication-induced

Hyperglycemia in pregnancy

/N

Diabetes mellitus in pregnancy ("DIP") (1) GDM

Overt diabetes dunng pregnancy
(“Overt Diabetes") (2)

Early GOM

Standard GDM

Sekil 2:Gebelikte hiperglisemiyi dzetleyen akis semasi (12).




Her ne kadar giiniimiizde yaygm olarak kullanilmasa da pregestasyonel
diyabetin prognozunu degerlendirmek igin White siniflamas1 mevcuttur. Glincel White

siiflamasi Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1: Modifiye White Siniflamasi (27).

Grup Simif
Gestasyonel diyabet
Al Herhangi bir yas ve siirede, yalniz diyetle regiile
A2 Herhangi bir yas ve siirede, diyet + insiilin ile tedavi edilen
Pregestasyonel diyabet
B Diyabet tanisindaki yas1 >20 yil ve diyabet siiresi <10 y1l,
komplikasyonsuz
C Diyabet tanisindaki yas1 veya diyabet siiresi 10-19 yil,
komplikasyonsuz
D Diyabet tanisindaki yas1 <10 y1l veya diyabet siiresi >20 yil
F Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde, nefropati

(>500 mg/gin protein) var.

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

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

H Klinik olarak tespit edilmis aterosklerotik kalp hastalig1

T Renal transplantasyon dykas




2.1.3. Patofizyolojisi
. p Hiicre disfonksiyonu

Pankreas B hiicreleri kan glikoz seviyesine gore insiilin salgilamaktadir.
Pankreas B hiicrelerinin kan glikozunu algilama becerisi bozulursa veya insilin
salgilama yetenegi bozulursa B hiicre disfonksiyonu gelisir (28). Gebelikte gelisen
kronik insllin direnci B hiicre fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Bu durum
gebelik oncesinden baglamis olabilir ve gebelik sonrasinda da Tip 2 diyabete neden
olabilir (29). Insiilin direnci ve P hiicre fonksiyon bozuklugu birlikte oldugu durumda

kan seker regiilasyonu karmasik bir sekilde bozulur.
. Kronik insilin direnci

Insiilin direnci hiicrelerin insiiline yeterli yaniti verememesidir. Genellikle
instlin reseptorl sayisinda degisiklik yoktur, insiilin reseptoriiniin azalmis tirozin veya
artan serin/treonin fosforilasyonu ile molekiler duzeyde insulin sinyalinde azalma
vardir (30).

. Nérohormonal sistem

Norohormonal sistem, enerji tilketimi ve bazal metabolizma hizin1 diizenler.
Sirkadyen ritimde ndrohormanal sistemi etkileyerek uyku bozukluklarindaki GDM

iliskisini agiklayabilir (31).

Leptin ve Adiponektin nérohormonal sistemin metabolik kontroliinii saglayan
en Onemli duzenleyicilerindendir. Leptin ve Adiponektin yag dokusu tarafindan
salgilanan adipokinlerdir ve hicre sinyal proteini olarak gérev yaparlar. Leptin direnci
sonucunda plazma leptin dlizeyi artarak hiperleptinemi goralir ve obezite ile iliskilidir
(32). GDM'de de leptin direnci artarak hiperleptinemi olusur (33). Gebelikteki leptin

artiginin fetal makrozomide rol oynadigi disiiniilmektedir (34).

Adiponektin miktari, yag dokusu miktariyla ters orantilidir ve obez bireylerde
diisiik seviyelerde bulunur. GDM’de adiponektin seviyeleri diigmiistiir (35).

Adiponektinin insiilin direnci ve yaglanma iliskisi leptinden fazladir (36).



Adiponektinin obeziteden bagimsiz olarak GDM patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigimi diistindiirmektedir (37). Adinopektin’in insilin sinyalini ve plasentadan

amino asit taginmasini bozup fetal bilylimeyi sinirladig1 gosterilmistir (38).

. Plasenta

Fetiis ve plasenta i¢in temel enerji kaynagi glikozdur ve bu nedenle siirekli
olarak bulunmasi gerekmektedir. Glikozun plasentadan fetiise gecisi, insiiline bagh
olmadan serbest diflizyon yoluyla gerceklesir. Plasenta, hormonlar ve sitokinler
salgilayarak viicutta insilin direncinin yukselmesine neden olur. Gestasyonel diyabet
meydana geldiginde, plasenta da yiiksek kan sekeriyle karsilasir ve bu durum glikoz,
amino asitler ve lipitlerin plasentadan fetiise tasinmasini bozabilir. Plasentanin glikoz
alimina kars1 duyarli olmasi, annenin kanindaki yiiksek glikoz seviyelerine hassasiyet
gosterdigi anlamina gelir. Bu durum, fetal bliylimeyi hizlandirarak makrozomiye yol

acabilir ve dogrudan fetiisiin asir1 biiyiimesine neden olur (39).

Bunlar disinda karaciger, yag dokusu, iskelet ve kalp kas1 gibi dokular gorev
ve islevsel olarak GDM ye neden olabilir ve GDM sonucunda degisiklige
ugrayabilirler. Bunlarin yaninda barsak florasi ve oksidatif stres oksidan ve anti-
oksidan mediyatOrler ve metabolizmada farkliliklar olusturarak GDM ye neden

olabilirler ve GDM sonucunda farkliliga ugrayabilirler.

GDM patofizyolojisinde rol oynayan organlar Sekil 3’te gosterilmistir (37).
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Sekil 3: GDM patofizyolojisinde yer alan organlar (37)

2.1.4. Risk Faktorleri

GDM i¢in hem degistirilebilir hem de degistirilemez bir¢ok risk faktorii vardir.
Onceki gebelikte gestasyonel diyabet dykiisii, GDM riskini artiran en giiclii faktordiir
ve tekrar etme oranlar1 %84’°e ulasabilmektedir (40). T2DM riski yiksek olan etnik
gruplar, ayn1 zamanda gestasyonel diyabet gelisme olasilig1 agisindan da yiiksek risk
altindadir (41). Diger yandan gebelik Oncesinde veya gebelikte ¢ikan tansiyon
yliksekligi, onceden dogum yapmis olmak, ¢cogul gebelik, makrozomili bebek dogum
hikayesi, hareketsiz yasam tarzi, glisemik indeksi yiiksek lif bakimindan fakir diyet,
anti-psikotik ila¢ kullanimi1 ve glukokortikoid kullanimi GDM i¢in diger risk faktorleri
arasindadir. GDM risk faktorleri Tablo 2 ‘de gosterilmistir (42).



Tablo 2: GDM Temel Risk Faktorleri (42)

Asir Kilolu olmak (VKI > 25 kg/m?) veya obezite (VKI > 30 kg/m?)

Ileri anne yas1 (> 35 yas)

Y uksek riskli etnik gruplardan olmak (Hispanik, Afrikali, yerli Amerikali,
Asyal, yerli Avustralyalr)

Tip 2 Diyabetes Mellitus aile 6ykusu

Onceki gebelikte GDM oykiisii

Multiparite (gebelik haftas1 > 20 hafta)

Erkek fetis

Cogul gebelik

Genetik faktorler

Polikistik over sendromu (PCOS)

Sigara kullanimi

Psikososyal faktorler (6rnegin gebelikte depresyon)

Gebelik dncesi sagliksiz beslenme faktorleri

Gebelik 6ncesi ve sirasinda fiziksel olarak sedanter yasam

2.1.5. Gestasyonel Diyabet Tanis1 ve Tarama Yontemleri

Gestasyonel diyabetin diinya genelinde artan prevalansini etkili bir sekilde

yonetebilmek i¢in, dogum Oncesi bakim siirecinde GDM'nin rutin olarak taranmasi

zorunludur (43). Amerika Birlesik Devletleri'nde, Amerikan Kadin Dogum Uzmanlari

ve Jinekologlar Koleji (ACOG), tiim gebelere 24 ile 28. gebelik haftalar1 arasinda

GDM igin tarama testi yapilmasini tavsiye etmektedir (44). Uluslararasi diizeyde hangi

tarama testinin kullanilacagi konusunda tam bir fikir birligi bulunmasa da , OGTT en

yaygin ve en sik kullanilan tarama yontemi olarak kabul gormektedir (45). Test
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oncesinde diyet degistirilmemeli veya karbonhidrat alimi azaltilmamalidir. Ayni
sekilde, test oncesinde asir fiziksel efordan da kaginilmalidir. Glikoz toleransi giin
icinde degisebilecegi i¢in, test sabah saat 06:00-09:00 arasinda yapilmalidir. Hamile
kadin, glikozu 5 dakika i¢inde igmeli ve test siiresince oturur pozisyonda kalmalidir
(yatmaktan kaginmali ve gereksiz fiziksel aktiviteden uzak durmalidir). Ayrica test

sirasinda sigara i¢ilmemelidir (42).

GDM’yi test etmek i¢in iki glincel yontem vardir. Tek adimli yaklagimda, tek
seferde 75 gr OGTT yapilir. iki adimli yaklasimda ise baslangic taramasi igin 50 gr
glukoz yiikleme testi (GCT) kullanilir. OGTT sonucunda 1. saat plazma glukoz diizeyi
7,7 mmol/L (130-140 mg/dL) veya daha yiiksek ¢ikarsa, birkag giin sonra dogrulama
amaciyla 100 gr OGTT yapilmasi gereklidir (44).

GDM tanisinda ki yontemler Tablo 3’te gosterilmistir (2).
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Tablo 3: GDM Tanis1 icin Kullanilan Iki Strateji (2)

“Tek Adimli” Tan1 — 75 gr oral glukoz tolerans testi (IADPSG Konsensiisi)

Zaman Plazma Glukozu *

Achk > 92 mg/dl (5,1 mmol/L)

1. saat > 180 mg/dl (10,0 mmol/L)
2. saat > 153 mg/dl (8,5 mmol/L)

“Iki Adimlr” Teshis- (NIH Konsensisii)

1. Adim: 50 gr glukoz yukleme testi (GCT) yapilir (aglik gerekmez)
Zaman Plazma Glukozu
1. saat > 140 mg/dl (7,8 mmol/L)

1. Adim pozitifse 2. Adim: 100 gr oral glukoz tolerans testi

Marangoz/Koustan NDDG
Zaman Plazma Glukozu * Zaman Plazma Glukozu *
Aclik >95 mg/dl (5,3 mmol/L) Ag¢lik > 105 mg/dl (5,8 mmol/L)
1. saat 2180 mg/dl (10,0 4 ot > 190 mg/dl (10,6 mmol/L)
mmol/L)
2. saat > 155 mg/dl (8,6 mmol/L) 2. saat > 165 mg/dl (9,2 mmol/L)
3. saat > 140 mg/dl (7,8 mmol/L) 3. saat > 145 mg/dl (8,0 mmol/L)

*Bir anormal deger GDM tanist koymak igin yeterlidir: * Tki anormal deger GDM tanisini koyar; NDDG,
Ulusal Diyabet Veri Grubu; TADPSG, Uluslararast Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari Birligi; NIH, National
Institutes of Health; GCT, Glukoz Yiikleme Testi.

Tek adimli stratejide, daha onceden diyabet tanist almamis 24-28. hafta
arasindaki gebelere, gece en az 8 saatlik acligin ardindan sabah plazma glukoz 6l¢iimii
yapilir. Sonrasinda 75 gr OGTT uygulanarak, 1. saat ve 2. saat plazma glukoz
diizeyleri olguliir. Asagidaki plazma glukoz degerlerinden herhangi  biri

karsilandiginda veya asildiginda GDM tanis1 konur (2):
Aclik glukozu > 92 mg/dL (5,1 mmol/L)
75 gr OGTT 1. saat > 180 mg/dL (10,0 mmol/L)

75 gr OGTT 2. saat > 153 mg/dL (8,5 mmol/L)
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Iki adimli stratejide, ilk olarak diyabet tanis1 almamis 24-28. hafta arasindaki
gebelere, aclik gerektirmeyen 50 gr GCT uygulanir ve 1. saatte plazma glukoz diizeyi
Olciiliir. Yiikleme sonrasi 1 saatlik serum glukoz diizeyi > 130 mg/dL, 135 mg/dL veya
140 mg/dL (7,2 mmol/L, 7,5 mmol/L veya 7,8 mmol/L) ise ikinci adima gegilir. Ikinci
adimda, en az 8 saatlik aclik sonrasi sabah ag¢lik serum glukoz diizeyi olciiliir ve
ardindan 100 gr OGTT yapilir. Bu testte 1., 2. ve 3. saatlerde plazma glukoz 6l¢imi
yapilir. Asagidaki plazma glukoz degerlerinden en az ikisinin karsilanmasi veya

astlmasi durumunda GDM tanisi konur (2):
1. Secenek (Marangoz/Koustan kriterleri) (46):
e Aclik>95 mg/dL (5,3 mmol/L)
o 100 gr OGTT 1. saat > 180 mg/dL (10,0 mmol/L)
e 100 gr OGTT 2. saat > 155 mg/dL (8,6 mmol/L)
e 100 gr OGTT 3. saat > 140 mg/dL (7,8 mmol/L)

2. Secenek (NDGG kriterleri) (47):

Aglik > 105 mg/dL (5,8 mmol/L)

100 gr OGTT 1. saat > 190 mg/dL (10,6 mmol/L)

100 gr OGTT 2. saat > 165 mg/dL (9,2 mmol/L)

100 gr OGTT 3. saat > 145 mg/dL (8,0 mmol/L)

IADPSG kriterlerine dayanan "tek adimli strateji," uluslararasi alanda kabul
goérmiis bir yontemdir. Bu yaklagim, maliyeti azaltmasinin yani sira iyilesen gebelik
sonuclarni destekleyen daha fazla bilimsel kanitla giiglendirilmistir ve en ¢ok tercih

edilen tarama yontemlerinden biri haline gelmistir(48).
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2.1.6. Gestasyonel Diyabet Maternal Komplikasyonlari

IADPSG 06ncesi tani kriterlerine gore GDM teshisi konmus kadinlar, sonraki
gebeliklerinde GDM geligsme riski agisindan 6nemli bir risk altindadir. Ayrica GDM
tanis1 almig olmak, yasam boyunca tip 2 diyabet riskini 20 katina kadar
artirabilmektedir (49).

GDM'li kadinlar, hem normal dogum hem de sezaryen sirasinda obstetrik
miidahaleler acisindan yiiksek risk tasirlar. Ayrica, fetal makrozomi ve
polihidramniyos ile iliskili olarak perineal laserasyonlar ve uterus riiptirii gibi
dogumla ilgili komplikasyonlar agisindan da yiksek risk tasirlar (50). Gestasyonel
diyabet, obezite, hipertansiyon ve dislipidemi gibi 6nemli kardiyovaskiler risk
faktorleriyle baglantilidir. Bu nedenle, GDM'li kadmlar, ilerleyen yillarda
kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riski tasirlar (51). Yapilan c¢alismalar,
gestasyonel diyabet (GDM) oOykiisii olan kadinlarda, GDM yasamamis kadinlara
kiyasla %26 daha fazla hipertansiyon riski oldugunu ve miyokard enfarktiisii veya felg

gecirme riskinin %43 oraninda daha yiiksek oldugunu gostermektedir (52).

Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonuglart (HAPO) ve diger caligmalarin
ortaya koydugu gibi, GDM’li olan kadinlar gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi
gelisme riski agisindan da daha yiiksek risk altindadir (53). Diyabet ile mikrovaskuler
hastalik arasindaki iliski dogrultusunda, glukoz metabolizmasindaki bozukluklar
trofoblast invazyonunu olumsuz etkileyerek plasentasyonun bozulmasina ve
preeklampsi riskinin yikselmesine yol acar (54). Kanda ki yiksek glukoz
konsantrasyonlarinin, uterus plazminojen aktivator aktivitesini inhibe ederek
trofoblast invazyonunu engelledigi gosterilmistir (55). Tablo 4’te GDM’nin anne ve

bebek komplikasyonlari gosterilmistir (56).
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Tablo 4: Gestasyonel Diyabetin Anne ve Yenidogan Komplikasyonlari (56)

Komplikasyonlar Anne Yenidogan

Kisa Vadeli - Preeklampsi - Olii dogum
- Gestasyonel - Yenidogan dliimii
hipertansiyon - Erken dogum
- Hidramnios - Konjenital malformasyonlar
- Idrar yolu/vajinal - Makrozomi
enfeksiyonlar - Kardiyomiyopati
- Enstriimantal dogum | - Dogum travmasi: Omuz
- Sezaryen dogum distosisi, Kemik kir1g1,
- Travmatik Brakiyal pleksus yaralanmasi
dogum/perine yirtiklar1 | - Hipoglisemi
- Dogum sonrasi - Hiperbilirubinemi
kanama - Solunum sikintist sendromu
- Emzirmeyi baglatma
ve/veya strdirmede
zorluk

Uzun Vadeli - GDM'nin - Metabolik sendrom
tekrarlamasi - Hiperinsulinemi
- Tip 2 diyabet - Cocukluk gag1 obezitesi
- Hipertansiyon - Asir1 karin yaglanmast
- Iskemik kalp hastalig1 | - Yiiksek kan basinci
- Alkolsiiz yagh - Olas1 erken baslangich
karaciger hastalig1 kardiyovaskiiler hastalik
- Dislipidemi - Olas1 dikkat eksikligi ve
- Kronik bobrek hiperaktivite bozuklugu
hastalig1 - Otizm spektrum bozuklugu

2.1.7. Gestasyonel Diyabet Fetal ve Yenidogan Komplikasyonlari

Maternal kan seker yiiksekligi, glukoz tastyici 1 (GLUT1) araciliiyla glikozun
kolaylastirilmig difiizyonuyla fetiise geger ve fetal hiperglisemiye yol acar (57). Fetal
hiperglisemi, fetal hiperinsiilinemiye yol agar, bu da fetal anabolizmay:1 artirir. Sonug
olarak, agir1 fetal yag birikimi ve hizlanan fetal biiyliime meydana gelir, bu da large for
gestational age (LGA) ve makrozomi gelisimine neden olarak iri bebek olusumuna
sebep olur (58). Maternal hiperlipidemi de fetiiste asir1 biiyiimeye yol agarak
makrozomi olusumuna katkida bulunur (59). Makrozomi ve LGA, sezaryen ihtiyaci,

dogum sirasinda travma, omuz distosisi, brakiyal pleksus yaralanmalar1 ve perinatal

asfiksi gibi dogumla ilgili komplikasyonlarin riskini yiikseltir (6).
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Perinatal asfiksi riskinin artmasi, anne karninda bebek 6liimii, yenidoganda
polisitemi ve hiperbilirubinemi gibi durumlarla iliskilidir (6). Fetal hiperinstlinemi,
ayni zamanda yenidoganda hipoglisemi, hiperbilirubinemi ve dogum sonrasi solunum

sikintist sendromu gibi metabolik anormalliklerin riskini de artirir (6).

Gebelerde GDM tanisi, bebeklerin erken dogumu, iri bebek nedeniyle dogum
travmasi, neonatal solunum sikintisi sendromu ve yenidoganda hipertrofik
kardiyomiyopati riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (6). Daha agir hiperglisemi
yasayan kadinlarin bebeklerinde, bu komplikasyonlarin goriilme olasilig1 daha yiiksek

gorinmektedir (60). GDM’nin perinatal sonuglar1 Sekil 4‘te gosterilmistir (12).

aternal insulin resistance —» T Maternal circulating glucese and free fatty acids

" Placental transfer of glucose and free fatty acids to fetus

T Fetal circulating insulin and IGF-1 levels

'

{ Lung surfactant synthesis & function T Fetal substrate uptake

Macrosomia

| - |

latrogenic preterm delivery Shoulder dystocia Cardiomyopathy

L—> Respiratory distress syndrome Brachial plexus injury
Stillbirth Polycythemia

}

Hyperbilirubinemia

Sekil 4: GDM’nin perinatal sonuglari (12)

2.1.8. Gestasyonel Diyabet Y0Onetimi ve Tedavisi

GDM tanis1 konmus bir hastanin en iyi sekilde yonetilmesi, multidisipliner bir
yaklasim gerektirir. Bu, hastaya kan sekeri diizeylerinin diizenli olarak kendi kendine
nasil izleneceginin Ogretilmesini, beslenme ve diyet degisikliklerinin dikkatle
izlenmesini, yasam tarzi degisikliklerinin uygulanmasini ve annenin gebelik sirasinda
uygun kilo aliminin kontrol altinda tutulmasmi kapsar (61). GDM tanis1 konmus

hastalarin %70-85', fiziksel aktivitenin artirilmasi, beslenme diizeninin iyilestirilmesi

16



ve yasam tarzi1 degisiklikleriyle etkili bir sekilde tedavi edilebilir (62). Hastalarin %15-
30'u, ilag tedavisine ihtiya¢c duyar. Bu tedavi, insulin ve oral hipoglisemik ajanlari

icermektedir.
. Kan Sekeri Izlemi

Birgok kurulus, hastalarin giinliik olarak evde aglik ve tokluk kan sekeri
Olcimini parmak ucu kan seker Ol¢limiiyle hastanin kendisinin yapmasimi
onermektedir. Amerikan Diyabet Dernegi'ne (ADA) gore, bu dl¢iimlerde aglik kan
sekeri <95 mg/dL, yemek sonrasi birinci saat kan sekeri <140 mg/dL ve yemek sonrasi

ikinci saat kan sekeri <120 mg/dL olmalidir (61).
. Diyet

Hastayla diyet konusu ayrmtili bir sekilde ele alinmali ve bu alanda uzman bir
diyetisyenden danigmanlik alinmalidir. Diyetisyen, giinde ii¢ ana 6giin ve iki ara 6gilin
gibi hastaya uygun bir beslenme plani olusturmalidir. Hastanin sevecegi ve
siirdiirebilecegi bir diyet tercih edilmeli, ayrica hastaya diyetini ve kan sekeri
Olclimlerini dizenli olarak kaydetmesi onerilmelidir (61). Literatiirde, diisiik kalorili
ve disiik glisemik indeksli diyetler, yliksek lifli ve soya bazli diyetler, diisiik
karbonhidrath ve diisitk doymus yag iceren diyetler gibi ¢esitli beslenme stratejileri
yer almaktadir (61). ACOG, GDM hastalari i¢in giinliik kalori aliminin, makro besinler
arasinda belirli oranlara gore dagitilmasini benimsemektedir buna gére, kalori aliminin

%401 karbonhidratlardan, %20'si proteinden ve %40'1 yagdan saglanmalidir (63).

. Fiziksel Aktivite

Hem normal gebelikte hem de GDM fiziksel aktivite dnerilmektedir. Gebelikte
orta diizeyde fiziksel aktivite, GDM gelisme riskini azaltir, fetal bliylime geriligi
yapmadan makrozomi riskini diisiiriir, hipertansif bozukluklarin ve erken dogumun
goriilme riskini de azaltir (64). Haftada 5 giin, 30 dakikalik orta yogunlukta egzersiz
gebelere tavsiye edilmektedir. Bu siireyi tamamlayamayan gebeler, yemeklerden sonra
10-15 dakikalik hafif yiirliylisler yapmalidir, bu da kan sekeri kontroliine yardimci
olabilir. Yiiksek yogunluklu egzersizler ise karin travmasi riski nedeniyle

onerilmemektedir (61).
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. Gestasyonel Diyabette Farmakoterapi

GDM hastalarinda, diyet ve yasam tarzi degisikliklerinin uygulanmasinin
ardindan 10-14 gin ge¢mesine ragmen kan sekeri seviyeleri giin boyunca
hiperglisemik seyretmeye devam ediyorsa, farmakoterapi degerlendirilmelidir (61).
GDM tedavisinde insiilin ve oral hipoglisemik ajanlar kullanilabilir. GDM'de en
giivenli secenek insiilindir ¢linkii insiilin biliyiik bir molekiil oldugu i¢in plasentay1
gecmez (65). Oral hipoglisemik ajanlar arasinda gebelikte kullanilabilen metformin ve
gliburid (glibenklamid olarak da bilinir) bulunur. Ancak, hem metformin hem de
gliburidin plasentay1 gecerek fetusa ulagtigi gosterilmistir (61). ABD'de, ADA ve
ACOG gestasyonel diyabet hastalarinda hiperglisemi yonetiminin farmakoterapisinde
ilk secenek olarak insiilin kullammimi tavsiye etmektedir (61). Iki oral ajan
karsilastirildiginda, metformin gliburid'e gore daha giivenli olarak kabul edilmektedir.
Gliburid, neonatal hipoglisemi ve daha yiiksek dogum agirlig: ile iligkilendirilmis

olup, bu durum omuz distosisi riskini ve sezaryen dogum ihtimalini artirabilir (66).

2.1.9. Gestasyonel Diyabetes Mellitus ve Obstetri Ydnetimi

GDM durumunda en uygun dogum zamanini belirlemek karmagik bir stirectir.
Dogumun zamanlamasinda anne ve fetiise ait faktorler ile glisemik kontrol diizeyleri
onemli belirleyicilerdir (12). ACOG, gestasyonel diyabet durumunda tahmini fetal
agirhigin 4500 grami agmasi halinde sezaryen dogumu tavsiye etmektedir. Ancak, bu
konuda tam bir fikir birligi bulunmamaktadir, bu nedenle dogum sekline, doktorun
muayene sonucuna ve klinik degerlendirmesine gore Kkarar verilir (67). Mevcut
kilavuzlara gore, yalnizca diyetle yonetilen ve diisiik risk tasiyan GDM vakalarinda,
dogumun 40 hafta 6 glinde gerceklestirilmesi 6nerilmektedir. Tedavi ile iyi kontrol
altinda olan GDM'li kadinlar i¢in ise dogumun 39 hafta 0 giin ile 39 hafta 6 giin
arasinda yapilmasi tavsiye edilmektedir (68). Kan sekeri 6lglimlerinin kotii seyretmesi,
sezaryen Oykiisli, kontrol altima alinamayan ve kotlilesen annede hipertansiyon,
intrauterin gelisme geriligi (IUGR), antepartum takiplerde fetal yasam bulgularmin
bozulmasi, gebelik kaybi veya intrauterin 6lim ge¢misi, makrozomi (tahmini fetal
agirlik > 4000 gram), fetal hareket kaybi, riskli plasental yerlesim, retina ve bobrek

komplikasyonlari, kardiyovaskiiler hastalik varligi, annenin erken sezaryen istegi,
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yetersiz yenidogan bakimi, diizenli takiplere gelemeyen hastalar, antenatal
kortikosteroid tedavisi ve hastanin uzun mesafe seyahati gibi durumlarda 39 haftadan

once dogum Onerilmektedir (69).

2.1.10. Gestasyonel Diyabette Postpartum Yaklasim

Postpartum dénemde GDM geciren kadinlarin, T2DM gelistirme riski, 10
yillik takip siirecinde %16,15 olarak tahmin edilmektedir ve bu oran kontrol
popullasyonuna gore 10 kat daha yuksektir (61). GDM'li kadinlarda, postpartum
donemde, insiilin ve oral hipoglisemik ajanlar kesildikten hemen sonra aglik ve tokluk
kan sekeri Olciilmelidir. Aclik kan sekeri > 126 mg/dL veya tokluk kan sekeri > 200
mg/dL ise, bu durum kalic1 hiperglisemiyi gosterir. Bu hastalara diyet ve yasam tarzi
degisikliklerine devam etmeleri onerilir ve gerekirse insiilin veya oral hipoglisemik
ajanlarla tedavi edilmeleri gerekebilir. Ancak, postpartum aglik ve tokluk kan sekeri
Olciimili, bozulmus glikoz toleranst olan hastalar1 ve T2DM gelisen hastalari
belirlemede genellikle yetersiz kalmaktadir (61). Instlin ve gliburid, emzirme
doneminde yenidogan iizerinde yan etki riskleri agisindan  gilivenle
kullanilabilmektedir (70). Besinci Uluslararasi Gestasyonel Diyabet Calistayi,
dogumdan 6 ila 12 hafta sonra kadinlara 75 gramlik 2 saatlik OGTT yapilmasini
onermektedir (71). Asagidaki dlgiitlere gore degerlendirme yapilir:

AKS <100 mg/dL ve 75 gramlik 2 saatlik OGTT sonras1 2. saat kan gsekeri <140

mg/dL ise, bu durum normal kabul edilir.

AKS 100-125 mg/dL veya 2. saat kan sekeri 140-199 mg/dL arasinda

oldugunda, bozulmus glukoz toleransi oldugu kabul edilir.

AKS >126 mg/dL veya OGTT sonras1 2. saat kan sekeri >200 mg/dL ise,
hastaya diyabet tanis1 konur (71).

GDM’nin postpartum yonetim semasi Sekil 5’te gosterilmistir (72).
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Gestasyonel diyabet

}

AKS veya 75 g OGTT postpartum 4-12.hafta

# l sy

AKS>125 mg/dL veya 2.5a AK$ 100-125 mg/dL veya AKS<100 mg/dL veya
glukoz>199 mg/dL 2.sa glukoz 140-199 2.sa glukoz<140
mg/dL meg/dL
Diyabetes Mellitus Bozulmus aglik glukozu veya Normal
bozulmug glukoz
i toleransi(BGT) veya ikisi l

Diyabet tedavisine yonlendir l
Ydnetim icin hastay! yonlendir. I?EY 1-3 yilda gligemxk statii
Kilo verme, egzersiz igin damismanhik deger{enc;u'mesx Kilo verme ve
Bozulmus aclik glikozu veya BGT varsa egzersiz i¢cin damgmanhik

metformin agsindan degerlendirme
Medikal nutrisyon terapi
Yillik glisemik statii degerlendirmesi

Sekil 5: Postpartum gestasyonel diabetes mellitusun yonetimi algoritmasi (72)

2.2. INTRAUTERIN FETAL SOLUNUM

Genel olarak fetal solunum hareketlerinin ikinci trimesterin bagslarinda
olgiildiigii ve normal akciger gelisimi igin zorunlu oldugu kabul edilmektedir (73).
Fetal solunum aktivitesi hiperglisemide artmis ve hipoglisemik durumda azaldigi
gosterilmistir.  GDM’li  gebe fetlislerinde daha fazla solunum aktivitesi
beklenmektedir. Iyi kontrol edilmis diyabette dahi fetal solunum aktivitesinin arttigim
gordukleri icin fetal solunum aktivitesinin sadece kan sekerine bagli olmadigi
diistintilmektedir (10). Fetal solunum yollari, amniyotik sivi ve akciger dokusu
tarafindan salgilanan s1v1 ile doldurulur. Insan fizyolojisine gére inspirasyon aktif bir

olayken ekspirasyon pasif bir olaydir (74).

Yapilan ¢alismada GDM’li gebelerde normal gebelere gore total solunum
surelerinin kisalip ekspiryum siiresinin goreceli olarak inspiryuma gore uzamis oldugu
saptanmis (10). Farkli bir ¢alismada ise fetal nazal ve trekeal s1v1 gegislerinin doppler
parametrelerini inspiryum ve ekspiryum arasindaki baglantiy1 arastirarak ilerleyen

gebelik haftalarinda nazal ve trekeal sivi akis hizlari ile sivi voliimlerinin arttigini
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gostermislerdir (75). Bu da bize akciger maturasyonunun gebelik haftasiyla gelistigini
kanmitlamistir. Bunun iizerine daha sonradan yapilan bir arastirmada 27 hafta 6ncesinde
fetal nazal solunum paternleri ¢ogunlukla diizensiz olup 27 hafta sonras1 daha diizenli

bir solunum paterni izlenmistir (76).

Diyabetik anne bebeklerinde, respiratuvar distres sendromu (RDS) gelisme
olasiligmin normal popiilasyona gore 5 kat daha fazla oldugunu gdésteren caligmalar
bulunmaktadir (77). Diyabetik anne bebeklerinde goriilen RDS’nin temel nedeni fetal
hiperinsiilinemidir. Fetal hiperinsiilinemi, akcigerin olgunlasmasi i¢in gerekli olan
surfaktanin iiretiminde ve saliniminda azalmaya yol acar (78). Fetal akcigerler gebelik
ilerledik¢e olgunlasir. Surfaktan, yani ylzey aktif madde, alveollerin ekspiryum
sirasinda ¢okmesini engelleyen, ylizey gerilimini saglayan fosfolipitler, lipitler ve
proteinlerden olusan bir yapidir. Bu durum GDM ile komplike olmus gebeliklerde fetal

solunum incelenmesindeki ekspiryum stresinin uzamasini agiklamaktadir (10).

Biz literatiirdeki bu bilgilerden yola ¢ikaraktan gebeligi GDM ile komplike
olmus gebelerde fetal solunum hareketlerini fetal nazal sivi akim Doppler’i
parametreleri lizerinden inceleyip bu parametreleri normal saglikli gebelerden elde

ettigimiz sonuglar ile karsilastirmay1 planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif vaka kontrol calismasi olarak planlanan bu calisma Saglik
Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Bolimii’'nde 01/01/2024 ile 31/08/2024 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.
Calismaya dahil edilen tiim katilimcilara 24 ile 28. gebelik haftalar arasinda 75 gram
OGTT yapildi. Bu test sonucuna gére GDM tanis1 alan 44 gebe GDM grubunu
olusturdu. 75 gram OGTT sonucu normal ¢ikan 46 gebe de kontrol grubunu olusturdu.

3.1. ARASTIRMANIN TiPi, YAPILDIGI YER VE ZAMAN

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii’nde, 01/01/2024 ile 31/08/2024 tarihleri arasinda
yapildi.

3.2. INCELENECEK POPULASYON, KABUL VE DISLAMA
KRITERLERI, ALT GRUPLARIN TANIMLANMASI

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii’nde, 01/01/2024 ile 31/08/2024 tarihleri arasinda
bagvuran 18-40 yas arasi gebeliginde gestasyonel diyabetes mellitlis tanisi almis
gebeligin tg¢ilincii trimesterindeki 44 gebe GDM grubunu olusturdu. GDM grubunu
olusturan katilimecilarin 41’°inin kan sekeri doguma kadar diyetle regiile edildi. GDM

grubunda 3 gebe ise kan sekeri regiilasyonu i¢in insiilin kullandi.

Gestasyonel diyabetes mellitis disinda herhangi bir gestasyonel veya
pregestayonel hastaligi olanlar, 18 yas altt veya 40 yas Ustii olan gebeler, ¢cogul
gebeligi olanlar, gebeligi cogul olarak baslayip sonradan tekil olarak devam edenler,
sigara kullananlar, tremeye yardimci tedavi yontemi ile gebe kalmis olan gebeler
GDM grubuna dahil edilmedi.

Yine ayni tarihler arasinda GDM grubu ile yas ve gebelik haftasina gore
eslestirilmis, 18-40 yas aras1 herhangi bir gestasyonel veya pregestasyonel hastaligi

olmayan, 75 gr OGTT sonucu normal ¢ikan 46 gebe de kontrol grubunu olusturdu.
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Gestasyonel veya pregestasyonel herhangi bir hastaligi olanlar,18 yas alt1 ve
40 yas lstii olanlar, sigara kullananlar, cogul gebeligi olanlar, gebeligi ¢ogul olarak
baslayip sonradan tekil olarak devam edenler ve liremeye yardimei tedavi yontemi ile

gebe kalmis olan gebeler kontrol grubunda dahil edilmedi.

3.3. ORNEKLEM

Orneklem sayisini belirlemek amaciyla G*Power (v3.1.9.2) programi
kullanilarak gii¢ analizi yapilmistir. Calismanin giicii 1-p (B = II. tip hata olasilig1)
olarak ifade edilir. Badalian SS ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmadaki (10)
gruplardaki T i/T e 6lgimleri arasindaki farktan yola ¢ikarak a=0,05 diizeyinde %80
giic elde etmek i¢in yapilan hesaplamada etki biiytikliigii (d) 0,620 bulunmustur. Buna
gore gruplarda en az 42’ser kisi, toplamda 84 kisi olmas1 gerektigi hesaplandi. Calisma
stirecinde kayiplar olabilecegi gbz Oniine alinarak her iki gruba 50’ser kisi alinmasina
karar verildi. GDM grubunda iki hastada fetal gelisme kisitliligi, 3 hastada
preeklampsi ve bir hastada da intrauterin fetal kayip gelisti. Geride kalan 44 katilimci
GDM grubunu olusturdu. Kontrol grubunda 3 hastada preterm dogum ve bir hastada
gestasyonel hipertansiyon gelistigi icin ¢aligma dis1 birakildi. Geride kalan 46

katilime1 kontrol grubunu olusturdu.

Uygulanacak istatistiksel yontem: Veriler SPSS 25.0 paket program
kullanilarak analiz edilecektir. Kolmogorov Smirnov testi ile verilerin dagilimi
degerlendirilecektir. Normal dagilim gosteren veriler i¢in 2 grup karsilastirmalarinda
Independent t testi, 2’den fazla karsilastirmalar i¢cin One Way ANOVA testi
gerceklestirilecektir. Normal dagilmayan veriler de 2 grup karsilastirmalarinda Man
Whitney U testi, 2’den fazla grup karsilastirmalarinda ise Kruskall-Wallis H testi
kullanilacaktir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistik olarak
ortalama, standart sapma, medyan, IQR, frekans, yiizde degerleri kullanilacaktir.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise ki kare testi kullanilacaktir. Degiskenler
arasindaki iligki korelasyon analizi ile belirlenecektir. Anlamlilik diizeyindeki degerler

p&lIt;0,05 diizeylerinde degerlendirilecektir.
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3.4. ULTRASONOGRAFIK iNCELEME

Tiim katilimcilarda ultrasonografik inceleme kahvaltidan 3 saat sonra yapildi.
Ultrasonografi 6ncesinde tiim katilimcilardan glukometreyle (Optima OK-10H, OK
Biotech CO., Ltd., Hsinchu City, Tayvan. Standart sapma < 5,0 mg/dl ve varyasyon

katsayis1 <% 5 idi.) parmak ucu kan sekeri 6l¢timii yapildi.

Calisma ve kontrol grubundaki gebelere ayni klinisyen tarafindan GE Voluson
E6 BT17 Ultrason Cihazinin (GE Healthcare Austria, GmbH & Co OG) konveks
probu kullanilarak ultrasonografik 6lciimler yapildi. Gebeler bas ve govdeleri hafifge
yiikseltilmig sirtiistii pozisyonda olacak sekilde ultrasonografik incelemelere tabi

tutuldu. Her bir inceleme igin maksimum 30 dakika siire ayrildi.

Once rutin fetal biyometrik olgimler ve umblikal arter Doppler 6lgiimii
yapildi. Daha sonra fetal solunum hareketlerinin varlig1 seri fetal toraks ve diyafram
hareketlerinin gbzlenmesi ile teyit edildi. Fetls solunum yaparken fetal ytz, burun ve
burun kanali sagital kesitte incelendi. Fetal burun kanalindaki amniyon sivisinin akis

hareketi renkli Doppler gorunttileme yontemi kullanilaraktan incelendi.

Oncelikle solunum hareketine bagli olusan fetal nazal sivi akis dalga
formlarinin diizenliligi gozlendi. Fetal nazal sivi akis dalga formlarina gore fetal
solunum diizenli ve diizensiz solunum paterni olmak iizere ikiye ayrildi. Inceleme
sirasinda art arda gelen bes solunum hareketinde inspiryum ve ekspiryumun birbirini
takip etmesi ve her inspiryumun ve her eksipiryumun kendi igerisinde benzer forma
sahip olmas1 duizenli fetal solunum paterni olarak kabul edildi (Sekil 6). Bunun disinda
kalan tum solunum paternleri (her inspiryum i¢in ardindan ekspiryum gelmemesi veya
her ekspiryumdan sonra inspiryumun gelmemesi olarak veya esit olmayan farkli dalga

formlar) duzensiz fetal solunum paterni olarak kabul edildi (Sekil 7).

Katilimcilarin yas1, gravidasi, paritesi, VKIi, dogum haftasi, dogum sekli, 1 ve
5.dakika APGAR skorlari, yenidoganin dogum agirligi, yenidogan kord kam
parametreleri, yenidogan yogun bakim {initesine gidis, yenidoganda RDS gelisip

gelismemesi, yenidogan hipoglisemisi gelisip gelismemesi not edildi.
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Gn 0

WMF 90 Hz
SV Angle 0
Size 2.0mm
Depth 29.7mm
Frq low

PRF 5.5kHz

PRF 5.5kHz

Sekil 7: Duzensiz solunum paterni

UMRANIYE E.A.H. 24.06.2024

12:22:48
C4-8-D
15Hz/11.8cm
70°/1.6

NT/OB
HH P17.30 - 3.60
Gn -2
C6/M7

FF1/E2
SRIT 3/CRI 2

Gn -3.0

Frq low
Qual norm
WMF low2
PRF 1.8kHz

5 Vel -271.52mm/s

6 Vel 185.78mm/s
Gn -3.0

Frq low

Qual norm

WMF low2

PRF 2.4kHz
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3.5. ETiK iZiN

Calismamiz i¢in T.C. SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar ve  Etik  Kurulu Baskanligi’'ndan  07/12/2023 tarihinde
B.10.1.THK.4.34.H.GP.0.01/510 barkod numarasi ile etik izni alindi (EKLER ’de
belirtilmigtir).

Calismaya katilmay1 kabul eden tiim gebelere galisma Oncesi ayrintili bilgi
verildi. Tim katilimcilardan bilgilendirilmis gonilli katilimer onam formlarina
imzalar1 alindi. Calismamiz Helsinki Deklarasyonu son versiyonunda belirtilen etik

kurallara bagl olarak yiiriitiildii.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 29 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min
ve max degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel
metodlar  ile  gosterildi.  Verilerin  normal  dagilima  uygunluklarinin

degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda
Independent t test, normal dagilim gostermeyen iki grup karsilastirmalarinda ise Man
Whitney U test kullanildi. Kategorik verilerin gruplar1 aras1 karsilagtirilmasinda Chi-
Square test kullanildi. Anlamlilik diizeyi tiim degiskenler igin p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastima
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boéliimii’nde, 01/01/2024 ile 31/08/2024
tarihleri arasinda % 48,9°u (n=44) GDM, %51,1’si (n=46) kontrol olmak tizere toplam
90 gebeyle yapilmustir.

Kontrol ve GDM grubu yas ve parite agisindan benzerdi (p=0,113, p=0,051,
sirasiyla). GDM grubunda ultrasonografik incelemenin yapildigi zamandaki medyan
VKI ve gravida kontrol grubuna gore anlamli olarak daha biiyiiktii (p=0,001, p=0,039,
sirasiyla) (Tablo 5).

Tablo 5: Kontrol ve GDM Gruplarinin Demografik Veriler Agisindan Karsilastirilmasi

Kontrol grubu GDM grubu p
(n:46) (n:44)
Medyan (Min-Max) | Medyan (Min-Max)
n (%) n (%)
Yas (yil) 29 (21-39) 30 (21-39) 4113
Ultrasonografik
degerlendirmenin
yapildig1 zamandaki 27,65(20,7-41,4) 31,2 (21,7-45,7) 2,001
VKi (kg/m?)
Gravida 2 (1-5) 2 (1-6) 2,039
Nullipar 24 (52,2) 14 (31,8)
Parite  "Multipar 22 (47,8) 30 (68,2) ",051

aMan-Whitney U Test; °Chi-Square Test; VKI, viivut kitle indeksi
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Her iki grup ultrasonografik incelemenin yapildig1 gebelik haftasi agisindan
benzerdi (p=1,00). Her iki grup fetal biparietal cap 6lclimleri ve persentil degerleri
acisindan benzerdi (p=0,646, p=0,333, sirasiyla). GDM grubunda fetal abdominal
cevre Olglimii ve persantil degeri kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha biyikti
(p=0,016, p=0,018, sirastyla). Her iki grupta fetal femur uzunlugu 6l¢im( ve persentil
degerleri benzerdi (p=0,482, p=0,353, sirasiyla). Her iki grubun tahmini fetal agirligi
benzerken, tahmini fetal agirligin persentil degeri GDM grubunda kontrol grubuna
gore anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,112, p=0,043, sirasiyla). Her iki grubun Umblikal
Arter Doppler P, RI, S/D degerleri benzerdi (p=0,392, p=0,334, p=0,252, sirasiyla).
Her iki grubun amniyotik indeks él¢limlerinde en derin kordonsuz cep ve dort kadran
toplami benzerdi (p=0,086, p=0,290, sirasiyla) (Tablo 6).
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Tablo 6: Kontrol ve GDM Gruplarmin Fetal Ultrasonografik Olgiimler A¢isindan

Karsilastirilmasi
Kontrol grubu GDM grubu
(n=46) (n=44)
Medyan (Min-Max) | Medyan (Min-Max) p
Ort+Ss Ort+Ss

Ultrasonografik 1.00
incelemenin yapildigi 32,5 (32-33) 32,5 (32-33) b
gebelik haftasi
Biparietal cap (mm) 83 (77-86) 82,5 (77-91) +,646
Biparietal cap
(persentil) 55,5 (11-87) 50,5 (11-99) +,333
Abdominal gevre 286,5 (267-306) 292,5 (267-351) +,016
(mm)
Abdominal cevre
(persentil) 46,5 (12-83) 63 (13-99) +,018
Femur uzunlugu
(mm) 63 (60-69) 64 (60-70) +,482
Femur uzunlugu
(persentil) 32,5 (12-83) 42,5 (12-91) +,333
Tahmini fetal agirhk 112
(s]9) 2094 (1848-2431) 2195 (1800-3188) "
Tahmini fetal agirhk 043
(persentil) 43,28 + 16,54 51,64 + 21,79 E
Umblikal arter 392
Doppler Pl 0,94 +0,13 0,92 +0,14 :
Umblikal arter 334
Doppler RI 0,62 + 0,06 0,6 £0,07 K
Umblikal arter 252
Doppler S/D 2,58 (1,89-3,21) 2,48 (1,62-3,2) K
Amniyotik mayi en 086
derin kordonsuz cep 52,22 + 11,73 56,66 + 12,54 R
(mm)
Amniyotik mayi dort 290
kadran toplami (mm) 151,85+ 36,98 160,34+ 38,64 E

sMan-Whitney U Test; <Independent t Test; PI, pulsatilite indeksi; RI, resistans indeksi; S/D, sistol/diyastol
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GDM grubundaki OGTT aglik, 1. ve 2. saat kan glukoz diizeyi ve HbAIc
degeri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha ylksekti (p<0,001, hepsi

icin).
GDM grubunda HOMA-IR diizeyi, acik insiilin diizeyi ve ultrasongrafi 6ncesi

bakilan parmak ucu kan glukoz diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlam olarak

daha yuksekti (p=0,039, p=0,041, p=0,007, sirasiyla) (Tablo 7).

Tablo 7: Kontrol ve GDM Gruplarmin Laboratuvar Bulgular1 A¢isindan Karsilagtirilmasi

Kontrol grubu GDM grubu p
(n=46) (n=44)
Medyan (Min-Max) | Medyan (Min-Max)
Ort+Ss Ort+Ss
OGTT ag¢hk
(mg/dL) 78 (68-88) 94,5 (72-124) a<,001
OGTT 1. saat
(mg/dL) 122,59+ 26,86 169,95+ 28,87 €<,001
OGTT 2. saat
(mg/dL) 96,5 (66-151) 144 (77-219) a<,001
HbalC 5,3 (4.7-5,6) 5,4 (5-6,2) 2<,001
Homa-IR 1,74 (0,46-9) 2,73 (0,75-11,8) 2,039
Aclik insulin
(mU/L) 9,95 (2,6-24,1) 12,55 (4,7-35,3) 2,041
Ultrason oncesi
parmak ucu kan 94,59 + 7,98 100,41 +11,4 ¢ 007
glukoz dizeyi
(mg/dL)

sMan-Whitney U Test; cIndependent t Test; OGTT, oral glukoz tolerans testi; HOMA-IR,
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
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Her iki grup fetal nazal nostril agiklik ortalamas1 agisindan benzerdi (p=0,971).
Her iki grup fetal inspirasyon sureleri, ekspirasyon sureleri ve total solunum sureleri
acisindan benzerdi (p=0,809, p=0,710, p=0,669, sirasiyla). Her iki grup fetal
inspirasyon ve ekspirasyon peak velosimetri degerleri ag¢isindan benzerdi (p=0,444,
p=0,357, sirastyla). Her iki grup fetal inspirasyon siresi/ekspirasyon siresi orani ve
inspirasyon peak velosimetri/ekspirasyon peak velosimetri orani agisindan benzerdi
(p=0,460, p=0,781, swrasiyla). Her iki grup fetiislerin dakikadaki solunum sayilari
acisindan ve toplam muayene siiresi agisindan benzerdi (p=0,629, p=0,515, sirasiyla)

(Tablo 8).

31



Tablo 8: Kontrol ve GDM Grubunun Fetal Nazal Sivi Doppler Parametreleri Agisindan
Karsilagtirilmasi

Kontrol grubu GDM grubu p
(n=46) (n=44)
Medyan (Min-Max) | Medyan (Min-Max)
Ort+Ss Ort+Ss
Nazal nostril agikhik
ortalamasi (mm) 3,1(2,6-3,6) 3,1(2,6-3,7) 971
Inspirasyon suresi . 809
(msn) 513 (380-857) 505 (315-778) :
Ekspirasyon suresi 710
(msn) 540,5 (400-1053) 558 (290-917) o
Total solunum suresi 669
(msn) 1081,5 (800-1760) 1069,5 (720-1510) | *
Inspirasyon peak
velosimetri (cm/sn) 2033+65 28,09 + 8.6 < 444
Ekspirasyon peak
velosimetri (cm/sn) 21,05 (11,4-36,4) 21 (11,4-44,3) *,357
Inspirasyon suresi /
ekspirasyon siresi 0,95 + 0,21 0,98 + 0,22 +,460
Inspirasyon peak
velosimetri/ekspirasyon 1,28 (0,79-2,56) 1,35 (0,68-2,41) . 781
peak velosimetri
Dakikadaki solunum
sayisi 55,87 £ 9,25 56,89 + 10,64 *,629
Toplam muayene
suresi (dk) 21,5 (14-30) 23 (12-30) +,515

*Man-Whitney U Test; <Independent t Test

Her iki grupta dogum haftasi, yenidoganin dogum agirlig1 ve yenidoganin
dogum boyu a¢isindan benzerdi (p=0,276, p=0,926, p=0,866, siras1yla). Her iki grupta
birinci ve besinci dakika Apgar skorlari agisindan benzerdi (p=0,783, p=0,757,
sirasiyla). Her iki grupta yenidoganlarin kord kami pH degerleri ve bikarbonat
diizeyleri agisindan benzerdi (p=0,767, p=0,805, sirasiyla). Her iki grup dogum
sekilleri agisindan benzerdi (p=0,787). Her iki grup yenidogan yenidogan yogun

bakim iinitesine gidis, yenidogan hipoglisemisi, yenidogan hiperbiluribinemisi ve
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respiratuvar distres sendromu gelisimi agisindan benzerdi (p=0,091, p=0,489,
p=0,518, p=0,236, sirasiyla) (Tablo 9).

Tablo 9: Kontrol ve GDM Grubunun Perinatal Sonuglar A¢isindan Karsilastirilmasi

Kontrol grubu GDM grubu
(n=46) (n=44)
Medyan (Min-Max) | Medyan (Min-Max) P
n (%) n (%)

Dogum haftasi 38,5 (37-41) 38 (37-40) a 276
Dogum Kkilosu (gr) 3335 (2900-4265) 3375 (2900-4200) 2926
Dogum boyu (cm) 50,5 (48-56) 50,5 (48-54) a 866

1. dk Apgar 8 (6-9) 8 (6-9) a783
5. dk Apgar 9 (7-10) 9 (7-10) a 757
Kord kani Ph 7,34 (7,29-7,46) 7,34 (7,3-7,5) a 767
Kord kani bikarbonat ) i a
(mmol/L) 20,9 (18,3-26,1) 21 (18,5-24,7) ,805
Vajinal
dogum 18 (39,1) 16 (36,4)
- . b
Dogum sekli Sezziryen 28 (60,9) 28 (63.6) 187
dogum
Yenidogan var 3(6,5) 8 (18,2)
yogunbakima b 091
gidis Yok 43 (93,5) 36 (81,8) '
Yenidogan Var 0(0) 1(2,3)
hipoglisemisi Yok 46 (100) 43 (97,7) b 489
Yenidogan Var 4 (8,7) 6 (13,6)
hiper- b 518
biluribinemisi | Yok 42 (91,3) 38 (86,4) ’
Respiratuar Var 0 (0) 2 (4,5)
distres b
sendromu Yok 46 (100) 42 (95,5) 236

‘Man-Whitney U Test; *Chi-Square Test
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada GDM’si olan grup ile GDM’si olmayan grup fetal solunumla ile
iligkili nazal s1vi akis Doppler parametreleri agisindan karsilastirildi. Her iki grupta

fetal solunumla ile iligkili nazal sivi akis Doppler parametreleri benzer bulundu.

Cosmi ve arkadaglari 2003 yilinda 14 ile 40. gebelik haftalar1 arasinda olan
1882 saglikli gebe kadinda fetal solunum hareketlerini inceledikleri bir ¢alismay1
yayinladilar. 4 yil siiren bu calismada fetal solunumla iliskili karin duvar1 hareketi,
gogiis duvari hareketi ve nazal sivi akis dalga formlarini incelediler. Buna gore 20.
haftadan 6nce fetal solunumla iliskili karin duvari hareketi %19 gogiis duvari hareketi
%?2 oranla gozlenirken nazal sivi akis hareketi hicbir fetis de gozlenmedi. Fetal
solunumla iliskili nazal s1v1 akis dalgasi ilk olarak 21 ile 25. gebelik haftalar1 arasinda
izlendi. 31 ile 35. gebelik haftalar1 arasinda fetal solunumla iliskili gégiis ve karin
duvar hareketinin goriilme oran1 %92 iken, fetal nazal siv1 akis dalgasmin goriilme
orani %52 idi. 36 hafta ve lizerinde ise fetal solunumla iligkili karin duvar1 ve gogiis
duvari1 hareketi %95 oraninda gozlenirken, fetal nazal sivi akis dalga formu %91
oraninda izlendi. Bu ¢alismanin sonucuna gore erken haftalarda oncelikle fetal karin
hareketleri ile baglayan fetal solunum hareketlerine ilerleyen gebelik haftalarinda fetal
gogiis hareketleri de eslik etmektedir. Terme yakin donemde ise bu karin ve gogiis
duvart hareketleri fetal burunda Doppler inceleme ile tespit edilebilecek bir s1v1 akis

dalga formu olusturabilecek kadar gii¢lii hale gelmektedir (79).

1999 yilinda yayinlamis olduklari ¢alismalarinda Suzuki ve arkadaslar ise fetal
solunumla iligkili nazal siv1 akis dalgasi ile fetal akciger gelisimi arasindaki iliskiyi
incelediler. Buna gore fetal solunumla iligkili diizenli paternde nazal sivi akis dalga
formu 28. gebelik haftasinda izlenmis ve terme dogru bu diizenli fetal solunum dalga
formlarinin siklig1 artmistir. Fetal nazal sivi akisinin sikligi terme dogru ilerledikge
azaldi ancak bu azalmaya karsin solunum derinligini gosteren inspirasyon ve

ekspirasyon tepe akim hizlar1 artis izlendi (80).

34



2018’de Zielinski ve arkadaslar tarafindan yayinlanan farkli bir calismada ise
46 saglikli gebede ultrasonografiyle fetal nazal ve oral sivi akiglar1 degerlendirildi.
Buna gore fetal solunumla iliskili nazal siv1 akisi1 27. gebelik hafta sonrasinda daha
dizenli oldugu bildirildi. Ayrica 27. gebelik haftasindan sonra nazal sivi akim tepe

hizinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu bildirildi (76).

Literatiirde fetal solunumla iligkili nazal sivi akis Doppler’inin fetal gelisme
kisithligi, preterm dogum ve konjenital akciger anomalileriyle iliskisini arastirmis
yayinlar mevcuttur (74,81,82). Diyabetik gebelerde ise fetal solunumla iligkili nazal
sivi akis dalga formlarindaki degisikligi inceleyen iki ¢alisma mevcuttur. Bunlardan
ilki Badalian ve arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda yayinlanan ¢alismadir. Bu
caligmada 30 ile 41. gebelik haftasi arsinda tip1 diyabeti olan 13 gebe ve GDM’si olan
17 gebe ve normal glukoz toleransi olan 37 gebe fetal solunumla iligkili nazal siv1 akis
dalga formu parametreleri agisindan incelendi. Elde edilen sonuclara gore 30-36 hafta
arasindaki normoglisemik diyabetik gebelerin kontrol grubuna gore ekspiryum
stiresinin kisaldig1 inspiryum siiresi/ekspiryum siiresi oraninin yiikseldigi ve total
solunum suresinin kisaldigi yoniindeydi. Yine ayni haftalarda normoglisemik diyabeti
olan gebelerin ekspiryum siresi hiperglisemik diyabetli gebelere gore kisalmis olarak
gorildu. 37-41 hafta arasindaki normoglisemik diyabetik gebelerin kontrol grubuna
gore inspiryum siiresi/ekspiryum siiresi oranmin azalmis oldugu gorildi. Bu
calismanin sonucunda yazarlar gebeligi diyabetle komplike olan gebelerde kan glukoz
diizeyinin fetal solunum merkezi iizerinde etkili oldugunu gordiiler (10). Bu
calismadan farkli olarak, 32 ile 34. gebelik haftalar1 arasinda iyi glisemik kontrolii olan
GDM grubuyla kontrol grubunun incelendigi kendi ¢aligmamizda fetal solunumla
iligkili nazal siv1 akis Doppler parametrelerinin hepsini benzer bulduk. Aradaki bu
farkin Badalian ve arkadaslariin ¢alismaya sadece GDM degil ayn1 zamanda tip 1
diyabetes mellitist (TLDM) olan gebeleri de dahil etmesinden ve 30 ile 41. gebelik
haftas1 gibi genis bir aralikta incelemenin yapilmis olmasi ile ilgili oldugunu

diisiinliyoruz.

Literatiirdeki fetal solunumla iligkili nazal sivi Doppler’i ve diyabet iliskisini

inceleyen ikinci ¢alisma ise Wyse ve arkadaslarinin 1996 yilinda yayinlamis olduklari
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caligmadir. 28 ile 40. gebelik haftas1 arasinda diyabeti olan 33 gebe ile diyabeti
olmayan 62 gebe fetal solunumla iliskili nazal sivi Doppler parametreleri agisindan
karsilastirilmistir. Bu ¢aligmada diyabet grubunu kan sekeri regiilasyonu igin diyet
yapan veya insulin kullanan TIDM, T2DM ve GDM’si olan gebeler olusturmaktaydi.
Ultrasonografik inceleme oncesi GDM grubunda bakilan parmak ucu kan glukoz
diizeyi ortalamasi 104+9,8 mg/dL (80 mg/dL- 120 mg/dL) idi. Gebelik haftasi
eslestirilmis GDM ve kontrol grubunda inspirasyon ve ekspirasyon suresi, inspirasyon
ve ekspirasyon peak velositometrisi benzer olarak tespit edildi (83). Bu ¢aligmaya
benzer olarak kendi ¢alismamizda da GDM’si olan grup ile kontrol grubunda fetal
solunumla iliskili fetal nazal sivi akis Doppler parametrelerini benzer olarak tespit

ettik.

Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma, 32 ile 34. gebelik haftalar1 arasinda GDM’si
olan gebelerde fetal solunum ile iliskili nazal sivi akis Doppler parametrelerini
inceleyen ilk caligmadir. Diyet veya insiilin ile kan sekeri regiilasyonu saglanmis
GDM’li gebelerde fetal akciger fonksiyonlarini gdsteren fetal nazal sivi akis Doppler
parametreleri GDM’si olmayan gebelerdekiyle benzer bulundu. Postpartum dénemde
GDM ve kontol grubundaki yenidoganlarda goriilen RDS’nin de benzer olmasi
intrauterin dénemde tespit ettigimiz bu sonuglar1 destekler nitelikteydi. Gruplardaki
katilimei sayisinin az olmasi ve glisemik kontrolii kétii olan GDM’li gebelerde ki fetal
solunumla iliskili nazal siv1 akis Doppler’inin incelenmemis olmasi bu ¢aligmada en

onemli kisitlayici faktorlerdir.

6. SONUCLAR

Glisemik kontrolii saglanmis GDM’li gebelerin fetal solunumla iligkili nazal
stvi akigt Doppler parametrelerinin GDM’si olmayan saglikli gebelerdekine benzer
oldugunu gosterdik. Dogum sonrast1 RDS goriilme oraninin her iki grupta benzer
olmasi1 da bu sonucu destekler nitelikteydi. Ancak kan glukoz dizey kontroli iyi
olmayan GDM’li gebelerdeki hipergliseminin fetal solunum ile iligkili nazal siv1 akis
Doppler parametreleri tizerindeki etkisi ise ileride yapilacak olan ¢aligmalarla ortaya

¢ikarilmay1 beklemektedir.
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