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OZET

Amag¢: Calismamizda, GDM tanili, kan sekeri regiilasyonu i¢in diyet ve
egzersiz yapan gebeler, kan sekeri regiilasyonu i¢in insiilin kullanan gebeler, GDM’li
olmayan normal glisemik indeksi olan gebelerin birbirine kiyasla umbilikal arter,
orta serebral arter, hepatik arter, ductus venozus doppler degerlerinde degiskenlik
olup olmadigini, o6zellikle hepatik arter olmak {izere doppler degerlerinin, dogum
agirhgr ile iliskisini ve hbalc degeri ile doppler bulgular1 arasinda iliski olup

olmamasini belirlemeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiz, prospektif tanimlayici kesitsel bir arastirma
olarak SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Dogum Kliniginin Perinatoloji ve Gebel
poliklinigine bagvuran hastalarda yapilmistir. Calismaya, ilgili polikliniklere
20/10/2021 ile 20/01/2022 tarihleri arasinda bagvuran hastalar alinmis olup;
calismamizda ti¢ grup belirlenmistir. Bir kontrol grubu, iki hasta grubu i¢cermektedir.
Arastirmamizda toplam 68 gebe dahil edilmistir. GDM tanili olmayan 24 saglikli
gebe kontrol grubunu, diyet ve egzersiz tedavisi ile serum glukoz konsantrasyonu
regiilasyonu saglanan GDM tanili 20 gebe 1. Hasta grubunu, insiilin tedavisi ile
serum glukoz konsantrasyonu regiilasyonu saglanan 19 gebe 2. Hasta grubunu
olusturmustur. Caligmaya dahil edilen tiim gebeler 32-36 gebelik haftalar1 arasinda
degerlendirilmistir. Fetiislerin UA S/D, UA Pl, MCA S/D, MCA PI, DV PI, HA
PSV, HA Pl parametreleri degerlendirilmistir. Gebelerin demografik ozellikleri,
dogum sekli, yenidogan sonuclar1 kaydedilmistir.

Bulgular: Gruplara gore doppler bulgulart karsilagtirilmasinda UA S/D
degerleri agisindan istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli farklilik tespit edilmistir
(p=0,000). Gruplara gére HA PSV, HA PI, DV PI, UA PI, MCA S/D, MCA PI ve
CPR sonuglarinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. Gestasyonel diyabetli
iki grupta yapilan subgrup analizinde UA PI ile Hbalc degeri arasinda pozitif yonde
anlaml iliski bulunmustur (GDM diyet grubunda r: 0,610 p: 0,004, GDM insiilin
grubunda r: 0,782 p:0,000). Yine her iki grupta MCA PI degeri ile Hbalc arasinda
negatif yonde anlamli iliski bulunmustur (GDM diyet grubunda r:-0,614 p: 0,004,

Vii



GDM insiilin grubunda r: -0,824 p:0,000). CPR oraninda ise her iki grupta negatif
yonde anlamli iliski bulunmustur (GDM diyet grubunda r:-0,697 p: 0,001, GDM
insiilin grubunda r: -0,831 p:0,000). GDM diyet grubundakilerin Hbalc degerleri ile
HA PSV degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (r=0,635; p=0,003). GDM
insiilin grubundakilerin Hbalc degerleri ile HA PSV degerleri arasinda pozitif yonde
korelasyon izlenmistir (r=0,489; p=0,034). GDM insiilin grubundakilerin Hbalc
degerleri ile HA PI degerleri arasinda negatif korelasyon izlenmistir(r=-0,493;
p=0,032). Her iki GDM grubunda Hbalc degerleri ile UA S/D, MCA S/D ve DV PI
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir. Hepatik arter PSV
ve PI bulgularinin, LGA’y1, neonatal hipoglisemiyi, yenidogan yogun bakim

ihtiyacini predikte etmekte anlamli bir parametre olmadigi goriilmiistiir.

Sonu¢: Gruplar arasinda doppler bulgularindan HA PSV, PI, UA PI, MCA
S/D, MCA PI, DV PI, CPR degerleri ile anlamli farklilik izlenmedi. UA S/D orani
GDM diyet ve insiilin grubu ile kontrol grubu arasinda pozitif yonde anlamli farklilik
izlendi. Gruplar arasinda hepatik arter doppler bulgularinda istatistiksel anlamli fark
goriilmemistir. Calismamiz literatlirde GDM gebeliklerinde fetal hepatik arter
dopplerini degerlendiren ilk calismadir. GDM’li gebelerde, fetal hepatik arter
dopplerinin 6nemi ve klinikte kullanilabilirligi ile ilgili gelecekte daha fazla hasta ile
yapilmis ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Calismamizda GDM’li gebelerde
yapilan subgrup analizindeki Hbalc ile obstetrik doppler arasindaki anlamhi
farkliliklar neticesinde, uzun siireli kan sekeri yiiksekliginin, fetal hipoksik
degisiklikler ile iliskisini ve fetal dopplere etkisini gosteren calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, doppler ultrason hepatik

arter
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ABSTRACT

Purpose: In our study, there was variability in the umbilical artery, middle
cerebral artery, hepatic artery and ductus venosus doppler values when comparing
pregnant women with known diagnosis of GDM, those only dieting and exercising
for blood glucose regulation, pregnant women using insulin for blood glucose
regulation, and those with normal glycemic index without a diagnosis of GDM. We
aimed to determine whether the doppler values, especially the hepatic artery, are

associated with a birth weight.

Materials and Methods: Our study, as a prospective descriptive cross-
sectional study, was carried out on patients who applied to the Perinatology and
Obstetrics Outpatient Clinics of S.B.U. Dr. Sami Ulus Gynecology and Obstetrics
and Children’s Health and Diseases Training and Research Hospital. Three groups
were identified in our study from patients who applied to the relevant polyclinics
between 20/10/2021 and 20/01/2022. A control group includes two patient groups. A
total of 68 pregnant women were included in our study. The control group consisted
of 24 healthy pregnant women who were not diagnosed with GDM, 20 pregnant
women with GDM diagnosed as the first patient group whose serum glucose
concentration was regulated by diet and exercise, and the second patient group of 19
pregnant women whose serum glucose concentration was regulated by insulin
therapy. All pregnant women included in the study were evaluated between 32-36
weeks of gestation. Fetal UA S/D, UA Pl, MCA S/D, MCA PI, DV PI, HA PSV, HA
Pl parameters were evaluated. Demographic characteristics, mode of delivery, and

newborn outcomes of the pregnant women were recorded.

Results: When comparing the Doppler findings between the groups, a
statistically significant positive difference was found in terms of UA S/D values
(p=0.000). There was no statistically significant difference in the results of HA PSV,
HA PI, DV PI, UA PI, MCA S/D, MCA Pl and CPR values between the groups. In

the subgroup analysis performed in two groups with gestational diabetes, a



significant positive correlation was found between UA PI and Hbalc values (r: 0.610
p: 0.004 in GDM-diet group, r: 0.782 p:0.000 in GDM-insulin group). A negative
significant correlation was found between MCA PI1 and Hbalc values in both groups
(GDM-diet group r: -0.614 p: 0.004, in the GDM-insulin group r: -0.824 p:0.000). In
the ratio of MCA PI /UA PI (CPR), a significant negative correlation was found in
both groups (r: -0.697 p: 0.001 in the GDM-diet group, r: -0.831 p: 0.000 in the
GDM-insulin group). A positive correlation was observed between Hbalc values and
HA PSV values in the GDM diet group (r=0.635; p=0.003). A positive correlation
was observed between Hbalc values and HA PSV values in the GDM insulin group
(r=0.489; p=0.034). A negative correlation was observed between Hbalc values and
HA Pl values in the GDM insulin group (r=-0.493; p=0.032). There was no
statistically significant correlation between Hbalc values and UA S/D, MCA S/D
and DV PI values in both GDM groups. Hepatic artery PSV and PI findings were not
found to be a significant parameter to predict LGA, neonatal hypoglycemia, and

neonatal intensive care requirement.

Conclusion: There was no significant difference in the doppler findings of
HA PSV, Pl, UA P, MCA S/D, MCA PI, DV PI, CPR values between the groups. A
positive significant difference was observed between the UA S/D ratio, GDM diet
and insulin group, and the control group. There was no significant difference in
hepatic artery Doppler findings between the groups. Our study is the first in literature
to evaluate fetal hepatic artery doppler in GDM pregnancies. Further studies
involving more patients are required to evaluate the importance and clinical benefit
of the fetal hepatic artery Doppler in pregnant women with GDM. As a result of the
significant differences between Hbalc and obstetric doppler in the subgroup analysis
of pregnant women with GDM in our study, there is a need for studies showing the
relationship between long-term high blood sugar and fetal hypoxic changes and its

effect on fetal doppler.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, doppler ultrasound, hepatic artery

yazalim.



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte baslamis olan veya
gebelikte ilk olarak farkedilen glukoz intolerans: olarak tanimlanir. Bu intolerans
gebelikte  ¢esitli  derecelerde  olabilir(1). GDM, gebelikte stk goriilen
komplikasyonlardan  biridir.  Gebelikte  viicuttaki insiilin  direncinin  ve
hipergliseminin, plasental hormanlar ve maternal fizyolojideki degisen hormonlar
nedeni ile olustugu diistiniilmektedir. Hatta predispozan faktorleri olan ve dnceden
insiilin direnci olan hastalarda, hastanin pankreas1 gebelikte insiilin direncini

karsilayamaz ve hastada GDM klinigi ile sonuglanir (2).

Gestasyonel diyabeti olan hastalar maternal veya fetal yakin takip
gerektirmektedirler. GDM, fetal hipoksi, konjenital anomaliler, polihidramnios,
makrozomi, distosi, prematiirite, fetal bliylime kisitliligi, neonatal hipoglisemi, fetal
metabolik, hematolojik problemler, maternal hiperglisemi gibi maternal, fetal
morbidite ve mortalitelere yol agabilir. Gestasyonel diyabetli gebelerin tedavisi ile
maternal ve fetal komplikasyonlar azaltilabilir. Gestasyonel diyabetli hastalar ile
ilgili yapilan bir ¢alismada, tedavi ile komplikasyonlarin azaltilabilecegi
saptanmistir. Perinatal mortalite, omuz distosisi gibi vajinal dogum travmalari,

makrozomi ve preeklampsi oranlarinin azaltildig: bildirilmistir(3).

Gestasyonel diyabet tanist olan hastalarin postpartum dénemde %60’ mnda
yaklagik 5 ile 10 yil i¢inde tip 2 diyabet gelistigi gosterilmistir(4). American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), GDM tanis1 almig olan hastalara
postpartum donemde 6 ve 12. haftalarda aclik glukoz seviyesi bakilmasi veya 75 gr.
iki saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasini 6nermektedir(5). GDM
taramasi agisindan, gliniimiizde fikir birligi olmamakla beraber tek veya iki asamali
testler mevcuttur. Tek asamali tarama, hastaya 75gr OGTT, iki asamali tarama ise

oncelikle 50gr OGTT yapilip, gerekirse 100 gr OGTT yapilmasi seklindedir.



Maternal hiperglisemi, plasental kan akisimi ve fetiis biliylimesini
etkileyebilir(6). Gestasyonel diyabetli gebelerin takibinde doppler incelemesinin

klinik degeri halen tartismalidir(7).

Calismamizin amaci gestasyonel diyabetli kan sekeri regiilasyonu igin diyet
ve egzersiz yapan gebeler, kan sekeri regiilasyonu i¢in insiilin kullanan gebeler,
GDM olmayan normal glisemik indeksi olan gebelerin birbirine kiyasla umbilikal
arter, orta serebral arter, hepatik arter, ductus venozus doppler degerlerinde
degiskenlik olup olmadigini, 6zellikle hepatik arter olmak iizere doppler degerlerinin
dogum agirlig ile iliskisini ve hbalc degeri ile doppler bulgular1 arasinda iliski olup

olmadigin1 belirlemektir.

Hasta grubumuz, Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine bagvuran, GDM tanis1 almis, arastirmaya dahil olma kriterlerini

saglayan gebelerden olusmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS

21.1. Tanim

Gestasyonel diyabet geleneksel olarak, ilk kez gebelikte goriilen anormal
glukoz toleransi olarak tanimlanir(8). Daha modern bir tanim olarak, gebeligin ikinci
veya l¢lincli trimesterinde teshis edilen ve gebelik Oncesinde mevcut olmayan
diyabet denilebilir(9). ikinci tanim daha 6nce teshis edilmemis tip 2 diyabeti olan ve
ilk trimesterde teshis edilen hastalar1 icermez. ACOG, GDM’yi gebelik esnasinda
baslayan veya ilk olarak gebelikte farkedilen glukoz intoleransi olarak tanimlar. Bu
tanim GDM’nin tedavisi i¢in diyet uygulanan veya insiilin kullanilan her hasta i¢in

gecerlidir(10).
2.1.2. Tarihce

1882 yilinda, Matthews Duncan ve Bennewitz gebelikte goriilen diyabet ile
ilgili gortislerini bildirmislerdir. Gestasyonel diyabetin ilk olarak gebelikte ortaya
ciktigini, gebelikle birlikte devam ettigini ve gebeligin sonlanmasindan sonra da bir
sire devam ettigini bildirmislerdir. O’Sullivan ise gebelikte goriilen diyabetin
derecesinin, gebelik sona erdikten sonra diyabet gelistirme riski ile alakali
olabilecegini gdstermistir. Bununla birlikte 1913 yilinda ilk olarak Jorgen Pedersen

gestasyonel diyabet terimini kullanmigtir(11).
2.1.3. Prevalans

GDM; Amerika Birlesik Devletlerinde gebelerin yaklasik %35-6’sinda
goriilmektedir(10). Diger iilkelerde ise yaklasik olarak %?2-38 arasinda goriilmektedir
(13). Bolgesel tahminler ise Kuzey Amerika’da %10 Giineydogu Asya’da
%25°tir(14). GDM prevalansi, etnik koken, irk, kilo, viicut yapisi, yas ve tani

koymak icin kullanilan tan1 kriterlerine gore degisiklik gosterebilir. Prevalans, artan



ortalama anne yasi,viicut kitle indeksi ve ozellikle artan obeziteye bagli olarak

zamanla artmaktadir(15).
2.1.4. Risk Faktorleri

Bir gebenin, gebelikte diyabet gelistirme acisindan digik ve yiiksek risk
faktorleri su sekilde siralanabilir:(16)

A) Diistik risk faktorleri:

e Yas <25 olmasi

¢ Etnik kdkenin GDM agisindan diisiik prevalansta olmasi
¢ Gebelik oncesi kilonun normal olmasi

¢ Glukoz intoleransi dykiistiniin olmamasi

e Birinci derece akrabalarda diyabet dykiisiiniin olmamasi

o Kotii obstetrik 6ykii olmamast

B) Yiiksek risk faktorleri:

¢ Obezite

e Onceki gebelikte gestasyonel diyabet hikayesi

¢ Gebelikten Once bilinen glukoz intoleransi varlig

e Birinci derece akrabalarda tip 2 diyabetes mellitus oykiisii

o Glukoziiri

e {leri maternal yas > 25

e Oncesinde >4100 gr bebek dogurulmasi

e Diyabet ile iligkili olabilecek metabolik durumlar (metabolik sendrom,
hipertansiyon, polikistik over sendromu gibi)

Randomize caligmalarin bir metaanalizinde GDM riskinin azaltilabilecegi
belirtilmistir. Spesifik olarak GDM ig¢in riski yiiksek olan gebelerde yasam tarzi
degisikliklerinin, standart bakima kiyasla GDM riskini yaklasik %20 azaltabilecegi
belirtilmistir. Bu hastalara, ideal olarak gebelik dncesi baslatilan ve gebelik boyunca

devam eden diyet degisikligi, egzersiz yapmak (6rnegin, gebelik boyunca haftada en



az iki kez 50-60 dk. orta yogunlukta) ve gebelik kilo alimini kontrol altinda tutmak

onerilmistir(17).
2.1.5. GDM Tarama ve Tani

GDM taramasinda halen goriis birligi saglanamamistir. Diyabet i¢in yaygin
olarak kullanilan tan1 ve tarama testleri, glukoz igeren bir igecegin igirilmesini ve
ardindan kan sekeri dl¢iimiinii igerir. Gebelikte diyabet taramasi yapilmasinin amaci
diyabetli hastalar1 tespit ettikten sonra uygun tedavi ile bazi fetal ve maternal
morbiditileri azaltmaktir. Bir c¢alismada; preeklampsi, omuz distosisi ve

makrozominin %40 veya daha fazla azaltilabilecegi bildirilmistir(18).

Taramada tek veya iki basamakl testler uygulanmaktadir. Tiim gebelere 24 ile
28 hafta arasinda tarama yapilmasi onerilmektedir(19). Tek basamakli test 75 gr
OGTT, iki basamakli test ise oncelikle 50gr OGTT yapilip, yiikseklik saptanmasi
durumunda 100 gr OGTT yapilmasina dayanur.

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group ( IADPSG ),
HAPO isimli bir ¢alisma yiirlitmiistiir. Bu ¢aligma prospektif bir ¢alisma olup, ¢ok
merkezli bir calismadir. Bu calismada 75 gr OGTT uygulanmis ve her glukoz
yiiksekligi degeri ile gebelik sonuclart iligkisi degerlendirilmistir.  Calismanin
birincil sonuglarinda; makrozomik fetlis, primer sezaryen durumu, neonatal
hipoglisemi ve kord kam1 C peptid diizeyi degerlendirilmistir. ikincil sonuglarda ise;
preterm dogum, preeklampsi, omuz distosisi, hiperbilirubinemi ve yenidoganin
yogun bakim ihtiyact degerlendirilmistir. Calisma sonucunda; serum glukoz
seviyesinin yliksekligi ile primer sezaryen dogum, neonatal hipoglisemi, yenidogan

dogum agirliginin >90 percentil (LGA) arasinda iligki bulunmustur. (20).

2010 yilinda TADPSG, HAPO calismasinin sonuglarin1 degerlendirmek
amaciyla bir calistay diizenlemistir. Burada tek basamakli 75 gr OGTT yapilmasi
onerilmigtir. 75 gr OGTT i¢in ise esik degerler aglik kan sekeri >92 mg/dl, 1. saat
kan sekeri>180 mg/dl ve 2. saat kan sekeri>153mg/dl olarak belirlenmistir. Bu
degerlerden birinin bozuk olmasinin gestasyonel diyabet i¢in tani kriteri olarak kabul

edilebilir oldugu belirlenmistir(20). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), 2011 yilinda



IADPSG’nin tek basamakli Onerilerini desteklemistir. ACOG ise 2013’te iki

basamakli

taramay1

Onermistir(21).

Uluslararasi

yaklagimlari tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Bazi1 Uluslararasi1 Derneklerin 6nerdikleri OGTT yaklasimlari

derneklerin OGTT tarama

Uluslararas1 | Basamak | Glukoz(gr) | A¢lik kan | 1.Saat | 2. 3. Yiksek
Dernekler | sayist sekeri kan Saat | Saat | deger
(AKS) sekeri | kan kan sayi1sl
(mg/dl) sekeri | sekeri
CcC 2 100 95 180 155 | 140 |2
NDDG 2 100 105 190 165 | 154 |2
ADA 1 75 95 180 155 1
CDA 1 75 95 191 160 1
WHO 1 75 92-125 180 153- 1
199
IADPSG 1 75 92 180 153 1

(ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, CC: Carpenter-
Coustan, CDA: Kanada Diyabet Cemiyeti, NDDG: Ulusal Diyabet Veri Grubu,

IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group)

2.1.5.1. Tek basamakh oral glukoz tarama testi

75 gr oral glukoz tolerans testi ile gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda yapilan

testtir. ADA’nin 75 gr OGTT i¢in siir degerleri tablo 2.2.’deki gibi belirtilmistir.




Tablo 2.2. ADA 75 gr OGTT sinir degerleri

Glukoz olciim zamani Serum glukoz seviyesi esigi
Aglik kan sekeri 92 mg/dI

1.Saat glukoz degeri 180 mg/dl

2.Saat glukoz degeri 153 mg/dI

2.1.5.2. iki basamakl oral glukoz tarama testi

24-28 gebelik haftalari arasindaki tiim gebelere GDM taramasinda aglik ya da
tokluk durumuna bakilmadan 1 saatlik 50 gr OGTT yapilir. Bunun sonucundaki 1.
Saat plazma glukoz seviyesi;

e <140 mg/dl ise normal olarak degerlendirilir.
e 140-200 mg/dl ise 100 gr OGTT yapulir.

e >200 mg/dl ise hasta GDM tanis1 alir ve tedavisi diizenlenir

Tablo 2.3. GDM tanisinda 3 saatlik 100 gr OGTT sinir degerleri (Carpenter-
Coustan)

Glukoz 6l¢iim zamani Serum glukoz seviyesi esigi
Aglik kan sekeri 95 mg/dl

1.Saat glukoz degeri 180 mg/dI

2.Saat glukoz degeri 155 mg/dl

3.Saat glukoz degeri 140 mg/dI

2.2. GESTASYONEL DiYABETIN GEBELIiK KOMPLIKASYONLARI

2.2.1. Fetal ve neonatal komplikasyonlar

Gestasyonel diyabeti olan gebelerin morbidite ve mortaliteleri, GDM

olmayan gebelere gore daha yiiksek tespit edilmistir(22). Bu nedenle GDM



gebeliklerinde tarama ve tani testlerindeki amag, erken tani ile gebenin serum glukoz
diizeylerini regiile etmek ve olusabilecek maternal ve fetal komplikasyonlar

azaltmaktir(23).

Gestasyonel diyabeti olan gebelerde birgok maternal ve fetal komplikasyonlar
gorilmektedir. Fetal komplikasyonlar ¢ok onemli olmakla birlikte en sik karsilasilan
komplikasyonlar makrozomi, hiperbiliiribinemi, neonatal hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi ve solunum gigliigidiir. Kotii glisemik kontrollii gebelerde fetal
makrozomi ve Olii dogum riski artar. Dogum travmasi riski artar. Diyabetik anne

bebeginin ¢ocukluk ¢aginda diyabet gelistirme ihtimali artar(24).

Gestasyonel diyabetli annelerin bebeklerinde en ¢ok {izerinde durulan
komplikasyon fetal makrozomidir(25). Makrozomi genel olarak bebegin dogum
agirliginin 4000gr tizerinde olmasi olarak tanimlanabilir(26). Makrozomi gelisiminde
annenin serum glukoz diizeylerindeki artis ile birlikte fetal hiperinsiilinemi esas
sebep olarak gorilmektedir(27). Bebeklerde dogum sonrasi bu metabolik
bozukluklar uygun sekilde tedavi edildikleri halde uzun dénemde problemlere yol
acmadigr gorillmiistiir(28). Diyabetik anne bebeklerinde omuzda ve govdede yag
birikimi meydana gelir. Bu da; omuz distosisine bagli olarak brakial plexus
zedelenmesi, klavikula kirig1 gibi dogum komplikasyonlar1 ve neonatal hipoglisemi
riskini arttirir. Onceki gebeliginde makrozomik bebek dogurma, grand multiparite,

miad asimi1 da makrozomi ile iliski bulunmustur(29).

GDM gebeliklerinde polihidramnios, plazma glukoz diizeylerinin regiile
olmadig1 durumlarda bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Bu risk kesin olmamakla
beraber fetal hipergliseminin fetal poliiiriye yol agmasi ve amniyon mayisinde artmis
glukoz seviyeleri ile iliskili olabilir(30). Diyabetik anne bebeklerinin maternal
hiperglisemiye bagh olarak konjenital anomali riski de oldukca artmaktadir. Major
anomaliler i¢in bildirilen risk yaklasik %5-6’dir(31). Kardiyak malformasyonlar,
anensefali, spina bifida, kaudal regresyon, vertebra anomalileri, yarik damak,

bagirsak anomalileri, ekstremite kontraktiirleri 6rnek verilebilir(32).



2.2.2. Maternal komplikasyonlar

GDM gebeliklerinde serum glukoz seviyesinin dogru sekilde ayarlanmasi ve
kontrol altinda tutulmasi onemlidir. Gebelik siirecinde meydana gelen fizyolojik
degisiklikler ve olusabilecek patolojik durumlar serum glukoz seviyelerinin kontrol
altinda tutulmasini zorlastirabilir. Diyabetik ketoasidoz bu gebelerde meydana
gelebilir ve goriilme sikligi yaklasik %0,5-3 arasindadir. Insiilin dozunun yeterli
gelmemesi, glukagon, glukokortikoidler, biiyiime hormonu gibi hormonlarin

gebelikte artmasi durumlari gebelerde diyabetik ketoasidoza yol agabilmektedir(33).

Diyabetik gebelerde goriilebilen bir diger komplikasyon ise nefropatidir.
Idrardaki albiimin seviyesinin 30-300 mg/giin arasinda olmas: mikroalbuminiiri
olarak tanimlanir. Hbalc seviyesinin 6.5 ve {izerinde olmasi durumu riski oldukca
artirtr.  Gebelikte nefropati, preeklampsi, hipertansiyon gibi riskleri de
artirmaktadir(34). Gebelikte diyabet g6z retinasina da hasar verebilmektedir.
Retinopati denilen bu durum gebelikte takip edilmelidir. Gebelik 6ncesi, ilk trimester

ve postpartum 6. haftada g6z muayenesi 6nerilmektedir(35).

Gestasyonel diyabet gebeliklerinde bir diger artan risk preeklampsidir. GDM
gebeliklerinde normal popiilasyona gore preeklampsi riski oldukca artmigtir.
Preeklampside, hipertansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu, obezite ve
mikroalbiiminiiri diger risk faktorleri olarak goriilmektedir. GDM gebeliklerinde kan

basinci 6l¢iimil diizenli olarak yapilmalidir(24).

Gestasyonel diyabeti olan gebelerde sik karsilagilan diger bir komplikasyon
iiriner sistem enfeksiyonudur. Diyabetik gebelerde idrarda artan glikoziiri nedeni ile
iriner sistem, bakteriler icin bir besiyeri haline gelip enfeksiyona zemin
hazirlamaktadir. Diyabetik gebelerde asemptomatik bakteritiri goriilme siklig
artmistir(36).
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2.3.  GESTASYONEL DiYABETIN TEDAVIiSi

GDM tedavisinde esas amag, gebelerin serum glukoz diizeylerini gebelik i¢in
normal kabul edilebilecek degerlerde tutabilmektir. Fetiis i¢in riskler g6z Oniine
alindiginda maternal serum glukoz diizeyinin esik degeri net olarak
belirlenememektedir. Gestasyonel diyabetli gebelerin sadece aclik kan sekerinin
degil tokluk kan sekerlerinin de normal aralikta tutulmasi gerekmektedir. Bir
arastirmada serum postprandiyal glukoz yiiksekliginin aghik serum glukoz
yiiksekligine gore fetal makrozomiye etkisinin daha fazla oldugu ve 1. saat
postprandiyal serum glukoz seviyelerinin 120-140 mg/dl araliginda tutulmasinin fetal
makrozomiyi azalttigi belirtilmistir(37).  Tedavi i¢in diyet, egzersiz ve ilag

secenekleri mevcuttur.

Calisma popiilasyonuna bagli olmak tizere, Carpenter- Coustan veya National
Data Group kriterlerine gore tani alan gebelerin %70-80’inin yalnizca yasam tarzi
degisikligi ile kontrol edilebildigi gosterilmistir. Bu nedenle GDM tanisi
koyulduktan sonra tibbi bir beslenme tedavisi diizenlenmeli ve fiziksel aktivite

onerilmelidir(38).

Besinci uluslararast GDM workshop-konferansinda aglik ve yemekten 1 veya
2 saat sonra olmak tizere giinde 4 kez glukoz izlemi 6nerilmektedir(39). Buna gore

o Aclik glukoz degeri <95mg/dl

o Tokluk 1. Saat glukoz deger <140mg/dl

o Tokluk 2. Saat glukoz degeri <120

2.3.1. Diyet

Gestasyonel diyabetli gebelerde diyet danigsmanliginin tedavide faydali
oldugu goriilmiistiir(40). Amerikan Diyabet Birliginin bu konudaki goriisiine gore
gebelerin boyuna ve kilosuna gore giinlik 30 kkal/kg/giin olacak sekilde bir

beslenme programinin yapilmasinin uygun oldugu belirtilmistir(41).
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%20 protein ve %40 yag iceren, %33-40 basit karbonhidrat yerine kompleks
karbonhidratin tercih edildigi bir diyet programi, asir1 kilo alimini ve yemek sonrasi

hiperglisemiyi azaltmasi agisindan 6nerilmistir(42,43).

2.3.2. Egzersiz

Gebe olmayan diyabetli yetiskinlerin fiziksel aktivite ve egzersiz ile kas
kiitlesinin ve insiilin duyarliliginin artig1 gdsterilmis ancak GDM*‘de serum glukoz
konsantrasyonunda énemli derecede iyilesmeyi gosterecek kadar biiyiik bir 6rneklem

biiyiikliigiine sahip yaymlanmis ¢alismalar olduk¢a azdir(44).

Gebelikte egzersizin, gestasyonel diyabet gelisimi riskini azaltabilecegi
goriilmiistiir(45). Gestasyonel diyabetli gebelerde ise egzersizin insiilin gereksinimini
azalttigi gosterilmistir(46). Sedanter yasam siirdiirmemek, egzersiz yapmak kas
dokusunun insiilin duyarliligin1 artirmakla beraber aglik ve tokluk kan sekeri
seviyelerinin kontrol altinda tutulmasina yardimer oldugu belirtilmistir. Gestasyonel
diyabetli gebelere Onerilen egzersiz programinin, orta derecede kondiisyona sahip
bireylerin yapabilecegi 6lcekte olmasi onerilir. Onerilen aktivite haftalik minimum
150 dk veya en az 5 giin olacak sekilde giinliik ortalama 30 dk seklindedir. Sirt {istii

egzersiz fetal hipoksiyi artirma riskinden dolay1 6nerilmemektedir(47,48).

2.3.3. Insiilin

Yasam tarzi degisiklikleri ile GDM’de hedeflenen glukoz seviyelerini
korumakta basarisiz olundugunda ADA insiiline ge¢meyi Onerir(49). Gestasyonel
diyabetli gebelerin diyet programina uyulmasina ragmen yaklasik %15’inde plazma
glukoz kontrolii saglanamamakta olup insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Diyete ragmen aclik plazma glukoz seviyesi 105mg/dl altinda tutulmasi veya iki
saatlik tokluk plazma glukoz diizeyi 120 mg/dl altinda tutulmasi saglanamiyorsa
insiilin tedavisi &nerilir(50,51). Insiilin tedavisi, baslangi¢ olarak yemek dncesi 4-8U
lispro veya aspart gibi kisa etkili bir insiilinle yapilmalidir. Ogle yemeginden &nce

kisa etkili insiiline 10U’den fazla ihtiya¢ varsa kahvalti 6ncesi NPH insiilin 6-8U
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eklenmesi onerilir. Plazma glukoz seviyesinin kontrol altinda tutulmasi i¢in haftalik

iki veya daha sik insiilin doz artis1 yapilabilecegi belirtilmistir(52).

2.4.  GDM’NIN ANTENATAL TAKIiBI

Gestasyonel diyabetli gebelerin takibi maternal ve fetal morbiditeyi azaltmak
acisindan Onemlidir. Gestasyonel diyabetli gebelerin takibinde normal gebelige
kiyasla antenatal vizit sayis1 daha fazladir. GDM gebeliklerinde diizenli tedavi ile
makrozomi, omuz distosisi ve preeklampsi komplikasyonlarinin azaldigi
gosterilmistir(53). Insiilin gereksinimi olup olmamasma bakilmadan gestasyonel
diyabetli gebelerde fetal agirligi tahmin edebilmek icin 36 ile 39. Haftalarda tek bir
liclincli trimester muayenesi yapilarak, dogum oncesi hizlanmis fetal biiylimeyi
ongormek ve omuz distosisinden kaynaklanan travmay1 6nlemek i¢in planl sezaryen
dogumdan fayda gorebilecek hastalar belirlenebilir(54). Bir ¢alismada ise hizlanan
fetal biliyiimeyi belirlemek i¢in tanidan doguma kadar her dort haftada bir seri
ultrason muayenesi de Onerilmis ve bu gebeliklerde daha siki glisemik kontrol ile

makrozomi riskinin azaltilabilecegi belirtilmistir(55).

ACOG’a gore diyet ile kan sekerleri diizenli olan ve bagka maternal
komorbiditesi olmayan gestasyonel diyabetli hastalarda 32 haftanin altinda
antepartum test veya gozetimin gerekli olmadig belirtilmistir. Kan sekeri
regililasyonu i¢in oral antihiperglisemik ajanlara veya insiiline ihtiyaci olan hastalarda
ise 32. haftada, haftada iki kez olmak iizere antepartum testlere baglamanin faydali
oldugu belirtilmistir. Baz1 merkezlerin modifiye biyofizik profili de denilen haftada
iki kez amniyon mayi degerlendirmesi ile haftada iki kez nonstress testi (NST)
gerceklestirdigi belirtilmistir. Baz1 merkezlerin ise 32 ile 36 hafta arasinda haftalik,
36 hafta {lizerinde ise haftada iki kez antepartum testi ger¢eklestirdigi
belirtilmistir(56). ACOG’a gore iyi glisemik kontrollii hastalarin yonetimi
konusunda fikir birligi olmasa da glisemik kontrolii 1yl olmayan gestasyonel
diyabetli hastalarin antepartum fetal degerlendirmesinin 32. haftada baslatilmasi
gerektigi, hatta artmis olumsuz gebelik sonuclart ile iligkili diger faktorler mevcutsa

daha erken de baslanabilecegi belirtilmistir(57).
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25. DOGUM

ACOG, gestasyonel diyabetli gebelerde glisemik kontrolii iyi ise ve ek bir
komplikasyon yok ise dogum igin terme kadar beklemeyi dnermektedir. Yapilan bir
arastirmada gestasyonel diyabetli gebeler 38. gebelik haftasinda indiiklenenler ve
spontan olarak 41. haftaya kadar takip edilenler olarak degerlendirilmis ve sezaryen
dogum oraninda anlamh fark izlenmemis olup indiiklenen grupta neonatal
hiperbiliriibinemi daha fazla izlenmistir(58). Baska bir ¢alismada insiilin tedavisi
alan gestasyonel diyabetli gebelerde 38-39. gebelik haftalarinda indiiklenen ve
spontan takip edilen gebeler karsilastirilmis ve makrozomi ve sezaryen dogum
oranlarinda anlaml farklilik saptanmamistir. Ancak spontan takip edilen grupta
omuz distosisi orant %10 olmakla birlikte indiiklenen grupta %1,4 olarak

gorilmistiir(59).

ACOG, insiilin kullanmayan diyet tedavisi alan GDM gebeliklerinde

6/7

dogumun 390/7hafta ile 407" hafta arasinda planlanmasmi énermektedir. Insiilin

6/

tedavisi alan GDM gebeliklerinde ise dogumun 390/ 7hafta ile 39 7hafta arasinda

planlanmasini 6nermektedir(60). Glisemik kontrolii kotii olan GDM gebeliklerinde

ise 370/7 ile 386/7 hafta arast1 dogum Onerilebilmektedir. Glisemik kontrolii
hospitalizasyona ragmen kotii seyreden hastalarda ise 37 hafta Oncesi dogum

onerilmektedir.

Diyabetik gebelerde omuz distosisi diyabeti olmayan gebelere gore daha fazla
goriilmektedir. Zor dogum riskini azaltmak amaciyla tahmini fetal agirliga gore
sezaryen karar1 vermek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir. Bununla birlikte bir
caligmada ultrasonografik olarak oOlgililen tahmini fetal agirhga goére LGA olarak
belirlenen fetiislerin dogum sonrasi yalnizca %22 oraninda LGA saptandigi
gorilmiistiir(61). ACOG, GDM tanis1 olan ultrasonografik olarak tahmini fetal
agirhig 4500 gr iizerinde Olgiilen gebeliklerde olas1 komplikasyonlar1 azalmak
acisindan sezaryen dogum planlanmasinin olasi1 risk ve faydalari agisindan

danismanlik 6nermektedir(57).
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Intrapartum hastalarin kan sekeri takibinde ise; kan sekeri regiilasyonu icin
diyet yapan gestasyonel diyabetli hastalar genellikle intrapartum insiiline ihtiyag
duymazlar. Insiilin kullanan gestasyonel diyabetli hastalarin ise aktif dogum
eyleminde her bir veya iki saatte bir kan sekeri kontroliiniin yapilmasi, gerekirse %5

dextroz veya insiilin inflizyonu yapilmasi 6nerilir(62).

2.6. POSTPARTUM TAKIiP

Gestasyonel diyabetli hastalarin ileride tip 2 diyabetes mellitus gelistirme
ihtimali normal popiilasyona gore 7 kat fazladir(63). Gestasyonel diyabet tanili
hastalarin %15 — 75’1 yasamlarinin ileriki donemlerinde diyabet tanist alirlar. GDM
tanil1 hastalarin tan1 konulmamus tip 2 diyabet hastasi olabilecegi de atlanmamalidir.
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi dogumdan sonra 24-72 saat boyunca
serum glukoz takibi yapilmasini onerir. Ac¢lik kan sekeri seviyesinin > 126 mg/dL
veya herhangi bir saatte kan sekeri seviyesinin > 200 mg/dL oldugu durumlarda

tedavi baslanmasi Onerilir.

ACOG, GDM tanist almis tim gebelere postpartum 4 — 12 haftalar arasi
tarama Onerirken, ADA postpartum aglik kan sekeri > 126 mg/dL olan hastalara
postpartum 4 — 12 haftalar arasinda 2 saatlik 75 gr oral glukoz tolerans testi
onermektedir. Ayrica ACOG ve ADA tarama testleri normal olmasi1 durumunda dahi
1 ya da 3 yilda bir tarama onermektedir(57,64). ACOG’a gore gestasyonel diyabetli
hastalarin postpartum yonetimi ile ilgili bir algoritma mevcuttur (sekil 2.1)(57).
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Sekil 2.1. GDM’li hastalarin postpartum glukoz tarama sonuglar1 algoritmasi
(ACOG Practice Bulletin no: 190 Subat 2018’den modifiye)
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2.7.  GEBELIKTE ULTRASON VE DOPPLER

Ultrason teknolojisi uzun yillardir tanisal anlamda kullanilmaktadir. Non
invaziv olmasi ile tan1 alaninda en ¢ok gelistirilen teknolojiler arasindadir. Yumusak
dokularda kullanilabilme 6zelligi ve hava, kemik gibi yapilarla ortiilmeyen pratik,
ucuz ve tecriibeli kisiler tarafindan yapildiginda giivenilir, bilindigi kadariyla yan

etkisi olmayan bir tan1 yontemidir(65).

Doppler etkisi, Christian Johann Doppler tarafindan 1842 tarafindan ilk
olarak tanimlanmistir. Buna gore kaynaktan ¢ikan ses dalgasini algilayan bir alict ile
kaynak arasindaki mesafeye bagli olarak ses dalgasi frekansinin degisimine doppler
etkisi denmistir. Gebelerde doppler ultrason, noninvaziv olmasi nedeniyle gebelik
takibi ve taramada tercih edilen bir yontemdir(66). Preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi gibi obstetrik patolojilerin degerlendirilmesinde faydali oldugu

gorilmistiir(67).

Dopplerin yan etkilerine dair bazi arastirmalar yapilmistir. Doppler ultrason,
ses dalgasi ile ¢alisma prensibine dayansa da birinci trimesterde siirenin 30
saniyeden fazla slirmesi durumunda, sicakligin 1,5 derece artmasi durumu
olabilecegi gosterilmistir. Ancak bahsedilen termal etkinin fetal gelisimi etkilemedigi
belirtilmistir(68). Fareler lizerinde yapilan bir arastirmada ise doppler yapilma

sliresinin ve dalga formlarinin fetiisii etkilemedigi gosterilmistir(69).

Doppler akimlari kantitatif, kalitatif ve semikantitatif olmak tizere 3 tiirde
degerlendirilir. Sistolik ve diyastolik hiz Olglimii gibi hiz olgtimleri kantitatif
degerlendirme ile belirlenir. Ancak agi, c¢ap Olglimii gibi durumlarda hata
yapilabilmesi ve pratik olmamas1 nedeni ile giinlimiizde pek tercih edilmemektedir.
Diyastol sonu akim ve reverse akim gibi dl¢limler kalitatif yontemle degerlendirilir
ve pratikte kullanilmaktadir. PI (Pulsatilite indeksi), RI (Rezistif indeksi), S/D (sistol
tepe akim hizi/ diyastol tepe akim hizi) gibi degerler semikantitatif yontemle

belirlenir ve pratikte kullanilmaktadir(70).
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2.8.  Fetal Hemodinami ve Ultrason Ol¢iimleri

2.8.1. Umbilikal Arter

Umbilikal arter(UA), umbilikal kord i¢inde yer alip, 2 arter 1 ven olarak
seyreder. UA, fetiiste kardiyak outputun %40’m1 alir ve deoksijene olan kani alip
plasentaya oksijenizasyon ve besin aligverisi i¢in tasir. UA doppler 6l¢iimii, obstetri
pratiginde en ¢ok incelenen damar Slglimiidiir(71). Gebelik haftasi ilerledikge artan
arteriyel kan akimina bagli olarak umbilikal arterdeki kan akimi da artmaktadir.
Artan sistolik ve diyastolik kan akimina bagli olarak plasental direng de siirekli
degismektedir ve buna bagli olarak UA dalga paterni olusmaktadir. Gebelik haftasi
ilerledik¢e diyastolik komponent belirginlesir(72). Umbilikal arterin dalga formlari
Olciim yapilan yere gore degisiklik gosterebilir. Abdominal taraftan veya plasental
taraftan yapilan 6l¢iimlerde farkli dalga formlar1 goriilebilmektedir. Fetal abdominal
tarafta Olciilen kan akimi indeksleri plasental tarafa gore daha yiiksektir(73).
Olgiimler umbilikal kordun sikismadig1 serbest bir yerden yapilmalidir. Umbilikal
damarlarin fetiisiin ekstremiteleri arasinda sikistigi yerden Olglim almak yaniltict

sonuclara yol acabilir.

Umbilikal arterde kan akimi dalga formlarini degerlendirmek ig¢in S/D(S:pik
sistolik akim, D: end diyastolik akim), Pl(pulsatilite indeksi), RI(rezistif indeksi)
indeksleri kullanilabilir. Gebelikte normal sartlarda hem sistol hem diyastolde pozitif
akimin oldugu direnci diisiik olan bir dalga formu izlenir. Gebelik haftas: ilerledikce
damar yatagindaki diren¢ azaldik¢a diyastolik akimda yiikselme izlenir ve PIL, RI ve
S/D orani azalir. Gebeligin seyrinde plasental hacmin genislemesi, villus sayisinin
artmast plasental vaskiiler iinitenin genislemesine sebep olur ve bu da vaskiiler
empedans1 diisiiriir. UA dopplerinde dalga formunu etkileyen endeksler vaskiiler
empedansin Ol¢iimiidiir. Vaskiiler rezistans, kalp hizi1 gibi faktorler vaskiiler
empedanst etkiler ve bunlar doppler endeksi lizerinde etkilidirler. Kalp hizinin
vaskiiler empedansa etkisi ters orantilidir. Kalp hizi 120 ile 160 arasinda referans
kabul edilir ve kalp hiz1 bu aralikta iken empedansin yeniden hesaplanmasina gerek
yoktur(74). UA doppler olgiimii yaparken ultrason probu ile umbilikal damar

arasindaki aginin 60°’nin altinda olmasina dikkat edilmelidir. UA doppler dlglimiinde
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Pl veya RI degerlerinin 95 percentil tizerinde olmasi yiiksek direnci ifade eder ve
patolojiktir. Diger patolojik durumlar ise end diyastolik akim kayb1 olmasi ve reverse

akim goriilmesidir.

ACOG; siipheli intrauterin gelisme geriligi olgularinda UA doppler
degerlendirmesini desteklemektedir. Ancak normal biiyiime ve gelisme gosteren
fetiislerde rutin UA doppler Olgiimiinii  onermemektedir(75). 16 randomize
calismanin bir sistematik derlemesinde, doppler ultrason degerlendirmesinin
perinatal mortaliteyi azalttigi gosterilmistir(76). Ancak intrauterin gelisme kisitliligt
disinda UA doppler kullanimini1 destekleyen giiglii kanitlar mevcut degildir. 5
randomize calismanin sistematik derlemesi olan baska bir calismada rutin UA
doppler kullaniminin perinatal sonuglar iizerinde olumlu etkisinin olmadigi

gosterilmistir(77).

2.8.2. Orta Serebral Arter

Orta serebral arter (MCA); internal karotid arterin devami olan en biiyiik ug
dalidir. Orta beyni besleyen en 6nemli damardir. MCA doppler 6l¢iimii fetal stresi,
fetal anemiyi ve fetal kardiyovaskiiler stresi belirlemek i¢in kullanilan 6nemli bir
Olgiimdiir. Ultrasonda sfenoid kemigin major kanadi tiizerinde goriilir. MCA
doppleri, beyin koruyucu etkiyi gostermede olduk¢a Onemlidir. MCA doppler
Ol¢iimii yapilirken willis halkast ve MCA’nin 1/3 baslangig kismi goriiniir hale
getirilir. Renkli doppler aktif hale getirilir ve internal karotid arterden MCA’nin
ciktigr kisma yakin yerlestirilir. Ultrasonun dalga formu ile damar arasindaki aci
0°’ye yakin olmalidir. Fetal basa gereksiz basing uygulanmamasmma 6zen
gosterilmelidir. En az 3 en fazla 10 ardisik deger elde edilerek 6l¢iim alinmalidir.

MCA dopplerinin kendine 6zgii akim dalga paternleri mevcuttur(78).

Gebeligin erken ve ge¢ donemlerinde kardiyak akim degisiklikleri nedeniyle
oksijenli kanin serebral dolasima yonlendirilmesi sonucunda doppler olgiimiinde
MCA PI degerleri diismektedir. Bu durumun bu gebelik donemlerinde artan
metabolik ihtiyaca bagli oldugu disiiniilmektedir(79). Doppler Ol¢iimlerinde
plasental rezistanst UA gosterirken, serebral rezistanst MCA gosterir(80). Plasental
yetmezligin erken donemlerinde UA Pl artarken; MCA PI azalir ve CPR vyani
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serebroplasental doppler orant (MCA PI/ UA PI) azalir. Bu durum fetal hipoksiyi
belirlemede etkilidir(81).

MCA PI’da azalma beyin koruyucu etkiyi gosterir (brain sparing). Beyin
koruyucu etki, plasental fonksiyondaki bozulmay1 gosterir ve bu durum hipoksi ile
olusan serebrovaskiiler dilatasyona baglidir. Plasental yetmezlik son doneme
geldiginde ise kardiyak fonksiyonlardaki azalmaya bagli olarak MCA akiminda
azalma gerceklesir. Ayrica fetiislerde anemi durumunda tranfiizyon ve kordosentez

zamanini belirlemede MCA doppleri kullanilir(82).

2.8.3. Ductus Venozus

Ductus venozus(DV), intrauterin donemde uyum igin 6nemli bir fizyolojik
santtir. Umbilikal venden kani, vena kava inferiora aktarir. DV, umbilikal damardaki
oksijenli kanin hepatik dolasima girmeden sag atriuma ulasmasini saglayan bir vendz
santtir. Daha sonra foramen ovale nispeten iyi oksijenlenmis bu kanin koroner ve

serebral damarlara ulasmasini saglar(83).

DV doppler 6l¢iimii yaparken, midsagittal hatta veya fetal abdomenin oblik
transvers kesitinde en iyi goriintileme saglanir. DV, fetiisiin abdomen transvers
kesitinde umbilikal venden ¢iktig1 yerde goriintiilenir ancak bazen damarin tiim
uzunlugu da goriintiilenebilir. Damar ¢ap1 nadiren 2mm’yi geger. Uzunlugu ise
20mm’yi bulabilir(84). Olgiim yaparken insonasyon agisinin miimkiin oldugunca
diisiik tutulmasi en uygun akim egrisi olusturmada 6nemlidir. Tiim kardiyak siklusta
siklusa bagli olmak iizere DV dopplerinde ventikiiler sistol sebebiyle bifazik S,
ventrikiiler diyastol sebebiyle D ve atrial sistol sebebiyle A dalgalar1 olusur(85,86).

DV doppler anormalligi intrauterin gelisme geriliginde plasental yetmezlik ile
birlikte fetiisiin asidoza gidisinin en Onemli habercisidir. DV PI artisi, bazale
yaklasan A dalgasi ve ters A dalgasi anormal doppler bulgularidir. Umbilikal arterde
artmis direng veya MCA’da beyin koruyucu etkinin baslamis olmasini gosteren
doppler bulgulart olmasina ragmen DV doppleri normal iken UA ph’sinin
bozulmadig1 gosterilmistir(87). Ancak DV doppler bozuklugu mevcudiyetinin %70-

80 sensitivite ve spesifite ile fetal asidozu gosterdigi bildirilmistir(88).
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2.8.4. Hepatik Arter

Fetal gelisim i¢in ¢cok 6nemli olan plasenta, toplam kalp debisinin {icte biri ile
beste birini UA araciligi ile alir(89). Fetiise kan saglayan diger iki 6nemli damar ise
portal ven ve hepatik arterdir(90). Fetal hayatta karaciger hem metabolik hem de
hematopoetik aktiviteleri olan hayati bir organdir. Normal olarak, karacigere gelen
kanin>%90’1 umbilikal ve portal damarlardan ve <%10’u dogrudan inen aorttan
¢olyak turuncusun bir dali olan hepatik arterden gelir. Hepatik arter(HA); ¢6lyak
arterden koken alir ancak fetuslarin %18’inde siiperior mezenterik arterden koken
alir(91). Fetal hipoksemide, DV yolu ile kalbe sant yapan umbilikal venéz kanin
fraksiyonunda bir artis olur ve bunun sonucunda karacigere kan akiminda azalma
olur (92,93). Karacigerin azalan perfiizyonu, lokal adenozin birikimine yol agar ve
bu da dogrudan HA iizerinde etki ederek vazodilatasyona ve bunun sonucunda
karacigere kan gitmesinde telafi edici bir artisa neden olur. Olumsuz sonuglar altinda
karaciger perflizyonunu silirdiirmeyi amaglayan bu hepatik arter tampon yaniti,

karacigerin fetal hayatta kalmadaki 6nemini gostermektedir(94).

Ik trimesterda hepatik arter, ¢olyak turunkusun uzantisi olarak ortaya ¢ikar
ve ductus venozusun siliperoanterior kismina uzanir. Trizomi 21’l fetiislerin
degerlendirmesinde hepatik arterdeki akis direncinin azaldigimi ve kan akisinin

arttigini gosteren caligmalar vardir(95).

Karacigerin fetal biliylimedeki rolii onemlidir. Fetal hepatositlerin artan
proliferasyonu, insiilin benzeri biiytime faktorii, mRNA’nin daha fazla cevabi artan
fetal biiylime ile sonuglanir(96). Gebeligin son donemindeki insan fetiisleri tizerinde
yapilan bir ¢aligma, annenin viicut durumu ve diyetinin umbilikal venéz kanin
karacigere dagilimin1  degistirebilecegini  gdstermistir(97). Ancak  normal
gebeliklerde fetal HA hakkinda ¢ok az bilgi mevcut olup, standardize olglim

teknikleri tanimlanmamistir(94).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.  ARASTIRMA TURU

Calismamiz, prospektif tanimlayic1 kesitsel bir arastirmadir. SBU Dr. Sami
Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 Dogum Kliniginin Perinatoloji ve Gebel poliklinigine bagvuran
hastalar ¢alismaya alinmistir. Calismaya, ilgili polikliniklere 20/10/2021 ile

20/01/2022 tarihleri arasinda bagvuran hastalar alinmistir.

Calisma oncesinde SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
2020-KAEK-141/220 Say1 ve E-21/09-213 protokol numaras: ile 15/09/2021
tarihinde etik kurul onay1 alinmistir(Ek-2).

3.2.  ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Minitab 18 programi ile yapilan hesaplamalarda Tip I hata % 5 ve ¢alismanin
giicli % 95 alindiginda, her bir gruba alinmasi gerekli kisi sayist en az 19 olarak
hesaplanmistir. Calismamizda ii¢ grup belirlenmistir. Bir kontrol grubu iki hasta
grubu icermektedir. Aragtirmamizda toplam 63 gebe dahil edilmistir. 24 saglikli gebe
kontrol grubunu, diyet ve egzersiz tedavisi ile serum glukoz konsantrasyonu
regiilasyonu saglanan GDM tanili 20 gebe 1. Hasta grubunu, insiilin tedavisi ile
serum glukoz konsantrasyonu regiilasyonu saglanan 19 gebe 2. Hasta grubunu
olusturmustur. Calismaya dahil edilen tiim goniilliilere ayrintili bilgilendirilmis onam

formu(Ek-1) imzalatilmistur.
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3.3.  ARASTIRMANIN HiPOTEZI

J Gestasyonel diyabet tanili, kan sekeri regiilasyonu icin diyet yapan
veya insiilin tedavisi alan ve GDM tanis1 olmayan hastalar arasinda fetal

hemodinamik degisiklik yoktur.

. Gestasyonel diyabet tanili, kan sekeri regiilasyonu i¢in diyet yapan ve
insiilin tedavisi alan hastalarda hbalc degeri ile fetal doppler bulgular arasinda iliski

yoktur.

3.4. ARASTIRMANIN DEGiISKENLERI
3.4.1. Bagimh degiskenler
Gestasyonel diyabetes mellitus

3.4.2. Bagimsiz degiskenler

. Yas

. Gravida

J Parite

o BMI

. Gestasyonel yas(ultrason degerlendirmesi esnasinda olan)
. Dogumdaki gestasyonel yas

. Dogum agirligi

J Apgar 1.dk
o Apgar 5.dk

° Laboratuvar degerleri(Hgb, wbc, plt,alt,ast,kreatinin,Hbalc)
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° Doppler ultrason parametreleri: HA PSV, HA P1,UA S/D, PI, MCA
S/D,PI, DV PI, CPR

J Dogum sekli
o Bebegin cinsiyeti
o Distosi durumu

. NICU ihtiyaci

. Neonatal hipoglisemi
. LGA
o SGA

3.5.  ARASTIRMA TASARIMI

3.5.1. Hasta Secimi

Olusturulan gruplarda hastalar, belirledigimiz dahil etme ve hari¢ tutma
kriterlerine gore ¢aligmaya dahil edilmistir. Dahil olma kriterlerinin hepsini saglayan,

hari¢ tutma kriterlerinden higbirini saglamayan hastalar ¢alismaya alinmistir.
Calismada belirlenen dahil olma kriterleri:
A) Kontrol grubu

. 18-40 yas arasindaki gebeler

. GDM tanis1 almamis olan gebeler
. 32-36 hafta arasinda olan gebeler
. Sigara, alkol veya uyusturucu madde kullanmayan hastalar
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. Takibi ve dogumu hastanemizde gerceklesmis olan gebeler
" Tekil gebelik
B) GDM Diyet Grubu

. 18-40 yas arasindaki gebeler
" GDM tanis1 almus, diyet ve egzersiz tedavisi ile serum glukoz

konsantrasyonu regiilasyonu saglanan gebeler

. 32-36 hafta arasinda olan gebeler
. Sigara, alkol veya uyusturucu madde kullanmayan hastalar
. Takibi ve dogumu hastanemizde gerceklesmis olan gebeler

. Tekil gebelik
C)  GDM insiilin Grubu

. 18-40 yas arasindaki gebeler
. GDM tanist almis, insiilin tedavisi ile serum glukoz konsantrasyonu

regililasyonu saglanan gebeler

. 32-36 hafta arasinda olan gebeler
. Sigara, alkol veya uyusturucu madde kullanmayan hastalar
= Takibi ve dogumu hastanemizde gerceklesmis olan gebeler

. Tekil gebelik

Calismada belirlenen harig¢ tutma kriterleri:

. 18-40 yas aralig1 disindaki gebe kadinlar

= 32-36 hafta disinda olan gebeler
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Takibi ve dogumu hastanemizde ger¢eklesmemis olan gebeler

Cogul gebelikler

Gebe hastada bulunan kronik sistemik hastaliklar (Tip 1 Diabetes
mellitus, tip 2 diyabetes mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi, kronik kalp hastaligi,
kronik bobrek hastaligi, kanser hastaligi, kronik hipertansif hastalik, astim ve buna

benzer obstetri ve obstetri dis1 hastaliklar)

" Gebelik komplikasyonu olan gebeler (Preeklampsi, gebelik kolestazi,

intrauterin gelisme geriligi vb.)
= Sigara, alkol, madde kullanim1
" Fetal enfeksiyonlar, yapisal veya kromozomal anomaliler

Calismamiza dahil edilen goniilliilerin gebelik haftalar1 son adet tarihine gore
hesaplanmistir. ~ Gebelik haftalar1 ilk trimesterdeki CRL Ol¢imii ile konfirme
edilmistir. Konjenital anomali tespit edilen ve ¢ogul gebelikler ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Calismamizda 24-28 hafta arasinda OGTT sonucu normal olan 24 gebe
kontrol grubunu olusturmustur. 24-28 hafta arasinda hastalara, aglik durumuna
bakilmaksizin, 50gr glukoz i¢irilmistir. 50 gr OGTT sonucunda 1. saat ven6z kan
glukoz diizeyi 140 ve tizerinde olan hastalara 3 saatlik 100gr OGTT yapilmstir.
100gr OGTT sonucunda acglik kan sekeri diizeyi 95 mg/dl, 1.Saat glukoz degeri 180
mg/dl, 2.Saat glukoz degeri 155 mg/dl, 3.Saat glukoz degeri 140 mg/dl {lizerinde iki
deger yiiksekligi olan hastalar GDM tanisi igin pozitif kabul edilmistir. 24-28 hafta
arasinda tek basamakli yaklasim olan 75gr OGTT uygulanan ve aglik kan sekeri
diizeyi 92 mg/dl 1.Saat glukoz degeri 180 mg/dl 2.Saat glukoz degeri 153 mg/dl
tizerinde tek deger yiiksekligi olan hastalar GDM tanisi i¢in pozitif kabul edilmistir.

GDM tanist alan tedaviye yonelik kan sekeri regiilasyonu diyet ve egzersiz
programi ile saglanan 20 gebe GDM Diyet grubunu, kan sekeri regiilasyonu igin

insiilin tedavisi alan 19 gebe ise GDM Insiilin grubunu olusturmustur.
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Calismaya dahil edilen gebeleri takip ve izlem i¢in bir hasta takip formu(Ek-
3) olusturulmus, goniillilere ait demografik bilgiler ve c¢alismadaki veriler bu
formlara iglenmistir. Hasta takip formunda;goniilliilerin hangi grupta oldugunu
kontrol, GDM diyet, GDM insiilin olmak iizere belirten boliim yer almaktadir.
Ayrica, hasta protokol numarasi, yas, iletisim bilgileri, gravida, parite, gebelik
haftasi, viicut kiitle indeksi(BMI), 6zge¢mis, HA Peak Sistolik Velocity (PSV),
Pulsatility indeksi(Pl), MCA S/D, PI, UA S/D, Pl, DV PI degerleri, dogum
sekli(normal dogum, sezaryen), dogum haftasi, bebegin cinsiyeti, distosi olup
olmamast durumu, yenidogan yogun bakim ihtiyaci(NICU) durumu, neonatal
hipoglisemi olup olmamasi, apgar 1. dk ve 5. dk degerleri, laboratuvar degerleri hgb
(hemoglobin), wbc (white blood cell), plt (platelet), alt (alanin aminotransferaz), ast

(aspartat aminotransferaz), kreatinin yer almaktadir.
3.5.2. Arastirma Verileri
3.5.3. Ultrason Degerlendirmesi

Hastalarin ultrasonografik degerlendirmelerinde Mindray DC-40 Ultrasonu
kullanilmistir.  Ultrason degerlendirmeleri ayni aragtirmaci perinatoloji uzmani
gozetiminde yapildi. Dahil edilen hastalar 32-36 gebelik haftasi arasinda olmak iizere
1 kez degerlendirildi. UA, MCA, HA ve DV parametreleri degerlendirildi. UA S/D,
Pl, MCA S/D, PI, HA PSV, PI, DV PI degerleri hesaplandi. Goniilliilerin hepsi ayni

arastirmaci tarafindan ayni ultrason cihazi ile degerlendirildi.

Tiim ultrason doppler degerlendirmeleri fetal hareketlerin olmadigi zamanda
yapildi. Inceleme esnasinda supin hipotansiyon gelismemesi i¢in maternal pozisyona
dikkat edildi. Ultrason prob agis1 45 dereceden kiigiik iken ve ardisik en az 3 benzer

dalga goriildiigii zaman olgtimler alindi.

UA doppler 6l¢iimleri fetiis ve plasentadan uzak serbest umbilikal korddan
yapildi. En biiyiik sistolik dalga formu UA S/D ve Pl dl¢timii i¢in kullanildi. MCA
doppler drneklemesi, fetal basa basing uygulamadan ve insonasyon acist 0 dereceye
yakin olmak {iizere willis poligonu bulunup, fetal beynin aksiyel kesitinde, MCA

¢ikisindan 2 mm sonraki proksimal segmentten yapildi. DV dl¢timleri, umbilikal ven
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takip edilerek vena cava inferiora dokiilmeden hemen Onceki alandan yapildi. HA
doppler Ol¢timiinde, fetal karnin sagittal diizleminde hepatik arterin sol dali renkli
doppler kullanilarak goriintiilendi ve insonasyon agist <30 derecede tutuldu. Ductus
venozusa en yakin hepatik arterin sol dalina doppler yerlestirildi. Ardisik en az 3

benzer dalga goriintiisii elde edilerek 6l¢iim alindi.
3.5.4. Laboratuvar Degerlendirmesi

Gonilliilerin hematolojik tetkikleri, {igiincii trimesterde Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Gebelerin dogumdan onceki 1 ay iginde
bulunan serum hgb, whbc, platelet, alt, ast, kreatinin degerleri ve dogumdan 6nceki 3

ay i¢inde bulunan Hbalc degerlerine bakilmistir.
3.5.5. Dogum Parametreleri ve Neonatal Degerlendirme

Dogum sekli, gebenin obstetrik, fetal ve maternal faktorleri gz Oniinde
bulundurularak normal dogum veya sezaryen karari verilmistir. Gebelerden gerekli
onamlar alinarak dogumlar1 gergeklestirilmistir. Goniilliilerin dogum sonrasi dogum
sekilleri normal dogum veya sezaryen olarak hasta takip formuna kaydedilmistir.
Dogum esnasinda omuz takilmasi(distosi) durumu gergeklesip gerceklesmemesi

durumu kaydedilmistir.

Dogumdan sonra bebegin dogum agirhigi, apgar 1. dk ve 5. dk skorlar

kaydedilmistir. Apgar skoru hesaplanmasi tablo 3.1. de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Apgar skorlamasi

Puan 0 1 2
Kalp atim sayis1 | 0 <100 atim / dk >100 atim / dk
Solunum Yok Diizensiz, yavas nefes | Diizenli, agliyor
alma,cene atma
Kas tonusu Yok(tim viicut | Alt  ekstremitelerde | Giiglii aktif
ekstansiyonda), | fleksiyon hareketler
gevsek
Refleks Yok Yiiz burusturma Gugli aglama,
reaksiyonlar oksiirtik,hapsirik
Deri rengi Soluk, mor Govde Tamamen pembe
pembe,ekstremiteler
mor

Normal dogum veya sezaryen dogum sonrasi tiim bebekler gebelikle ilgili
Oykiiler ile ilgili 6dnceden bilgilendirilmis sorumlu pediatri doktorlarina verilmistir.
Bebeklerin dogum sonrasi 0. dk ve beslenme sonrasi 6. Saat kan glukoz diizeylerine
gore 0. Saat kan glukoz diizeyi <40mg/dl, 6. Saat kan glukoz diizeyi <45 mg/dl
olanlar neonatal hipoglisemi olarak degerlendirilmis olup neonatal hipoglisemi
var/yok seklinde hasta takip formuna kaydedilmistir. Bebeklerin izleminde
yenidogan doktorlar1 tarafindan neonatal 48 saat i¢inde yogun bakim karar1 verilmis
ve yogun bakim {initesine yatan bebekler yenidogan yogun bakim ihtiyaci (NICU)

var/yok seklinde hasta takip formuna kaydedilmistir.

3.6. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adli paket program

kullanilarak  yapilmistir. Bulgularin  yorumlanmasinda frekans tablolart ve

tanimlayici istatistikler kullanilmasgtir.
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Normal dagilima uygun olgiim degerleri i¢in parametrik yontemler
kullanilmistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, bagimsiz {i¢ veya daha fazla
grubun Olglim degerleriyle karsilagtirlmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri)
yontemi kullanilmistir. Ug veya daha fazla grup igin anlamli fark ¢ikan degiskenlerin
ikili karsilastirmalar i¢in varyanslarin homojenligi dikkate alinarak “Tukey” testi

uygulanmustir.

Normal dagilima uygun olmayan 6lgiim degerleri i¢in parametrik olmayan
yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, bagimsiz ii¢
veya daha fazla grubun 6l¢tim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H”
test (Xz-tablo degeri) yontemi kullamlmistir. Ug veya daha fazla grup igin anlaml
fark c¢ikan degiskenlerin ikili karsilastirmalart i¢in “Bonferroni diizeltmesi”

uygulanmigstir.

Normal dagilima sahip olan iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde
“Pearson”; en az birinin normal dagilim gostermedigi durumlarda “Spearman”

korelasyon katsayisi kullanilmistir.

iki nitel degiskenin iligkilerin incelenmesinde “Pearson-y* ¢apraz tablolar”

kullanilmistir.

Baz1 parametreleri doppler akim degerleri agisindan predikte etme durumunu

incelemek i¢in “ROC egrileri” kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza kan sekeri regiilasyonu i¢in diyet programi uygulanan 20 gebe
GDM diyet grubnu, insiilin tedavisi alan 19 gebe GDM insiilin grubunu, gestasyonel
diyabeti olmayan 24 gebe kontrol grubunu olusturmak iizere toplam 63 gebe dahil
edilmistir. Gruplarin demografik 6zelliklerin, laboratuvar ve bazi dogum
parametreleri karsilastirilmasi tablo 4.1. de yer almaktadir. Gruplara gore yas (yil),
gravida, parite, BMI, gestasyonel yas ve dogumda gestasyonel yas, dogum agirligi,
yenidoganlarin apgar 1. ve 5. dk degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir(p>0,05). Gruplara gére HGB, WBC, PLT, ALT, AST ve
serum kreatinin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.1. Gruplara gére demografik 6zelliklerin, laboratuvar ve bazi dogum
paramaetrelerinin 6zelliklerinin karsilagtirmasi

Grup Gdm diyet (n=20) Gdm insiilin (n=19) Kontrol (n=24) Istatistiksel
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan  analiz*
Degisken [IQR] [IQR] [IQR] Olasihk
Yas (yil) 31,95+4,67 335 32,3245,44 32,0 29,71+4,96 29,0 ¥’=3,235
[8,8] [5,0] [4,8] p=0,197
Gravida 2,35+0,98 2,5 2,47+1,07 2,0 2,17+1,13 2,0 v’=1,221
[1,8] [1,0] [2,0] p=0,543
Parite 1,15+0,81 1,0 1,16+0,90 1,0 0,83+0,76 1,0 v’=2,168
[1,8] [2,0] [1,0] p=0,338
BMI 28,89+3,71 29,0 30,41+£2,18 30,0 28,65+3,91 28,1 F=1,583
[5,1] [3,9] [5,9] p=0,214
Gestasyonel  34,20+1,36 35,0 34,16+1,30 34,0 34,50+1,56 35,0 x2=5,810
yas [2,0] [2,0] [3,0] p=0,055
Dogumda 38,45+1,15 39,0 38,00+1,11 38,0 38,83+0,96 39,0 ¥°=0,585
gestasyonel [1,0] [2,0] [1,0] p=0,746
Dogum 3,40+0,36 35 3,34+0,31 3,4 3,39+0,41 3,3 x°=0,585
agirhigi (kg) [0,4] [0,6] [0,6] p=0,746
Apgar 1.dk.  7,70+1,75 8,0 8,58+0,69 9,0 8,67+0,56 9,0 ¥*=5,375
[2,0] [1,0] [1,0] p=0,068
Apgar 5.dk.  9,55+0,60 10,0 9,68+0,48 10,0 9,67+0,48 10,0 ¥*=0,496
[1,0] [1,0] [1,0] p=0,780
HGB 12,10+0,64 12,0 12,08+0,99 12,1 11,86+1,46 11,9 F=0,329
[0,9] [0,9] [4,6] p=0,721
WBC 9,99+3,12 9,4 10,21+2,09 10,0 10,85+2,40 10,2 X2=—1,073
[6,0] [2,9] [2,5] p=0,283
PLT 226,75+£62,83  219,0  248,95+53,12 234,00 250,75+66,59 2445 F=0,972
[88,8] [83,0] [88,3] p=0,384
ALT 12,60+3,12 12,5 12,68+3,80 12,0 10,50+3,76 10,0 F=2,653
[3,8] [5,0] [4,8] p=0,079
AST 21,20+6,79 19,5 19,05+5,51 20,0 17,38+3,66 17,0 X2=-1,942
[4,5] [9,0] [0,1] p=0,052
Serum 0,65+0,09 0,6 0,63+0,07 0,7 0,64+0,10 0,6 X2=—0,461
kreatinin [0,1] [0,1] [0,1] p=0,645

*Normal dagilima sahip olan verilerde iic veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip
olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun O6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda
“Kruskall-Wallis H” test (x*tablo degeri) istatistikleri kullaniimustr.

Gruplara gore doppler akim degerlerinin karsilastirilmas: tablo 4.2.°de

gosterilmistir. Gruplara gore HA PSV, HA PI, UA PI, MCA S/D, MCA PI, DV Pl ve

CPR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilhik yoktur (p>0,05).

Gruplara gére UA S/D degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
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edilmistir (p=0,000). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in
varyanslarin homojen olmasi dikkate alinarak yapilan Tukey ikili karsilagtirmalari
sonucunda; GDM diyet ve GDM insiilin grubunda olanlar ile kontrol grubu arasinda
anlaml farklilik tespit edilmistir. GDM diyet ve GDM insiilin grubunda olanlarin
UA S/D degerleri, kontrol grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Tablo 4.2. Gruplara gére doppler akim degerlerinin karsilastirmasi

Grup Gdmdiyet (n=20) Y Gdm insiilin (n=19) ®  Kontrol (n=24)® [statistiks

X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan elanaliz*

Degisken [IOR] [IOR] [IOR] Olasiik
HAPSV  30,64+2,93 299  31,84+2,76 32,0  30,13+2,19 30,0 F=2,337
[4,2] [4,4] [2,6] p=0,105
HA PI 1,69+0,05 1,7 1,70+0,05 1,7 1,68+0,05 1,7 x’=2,866
[0,1] [0,1] [0,1] p=0,239
UASID  2,65+0,16 2,7 2,78+0,19 2,8 2,40+0,26 2,4 F=16,875
[0,3] [0,3] [0,4] p=0,000
[1,2-3]
UA PI 0,78+0,06 0,8 0,77+0,07 0,8 0,81+0,07 0,8 ¥*=2,456
[0,1] [0,1] [0,2] p=0,293
MCAS/D  3,62+0,19 3,7 3,66+0,19 37 3,62+0,19 3,6 x*=0,573
[0,3] [0,3] [0,3] p=0,751
MCAPI  1,68+0,06 1,7 1,68+0,07 1,7 1,68+0,08 1,7 F=0,027
[0,1] [0,1] [0,1] p=0,973
DV PI 0,67+0,04 0,7 0,67+0,04 0,7 0,66+0,04 0,7 F=0,039
[0,1] [0,1] [0,1] p=0,962
CPR 2,18+0,23 2,2 2,20+0,27 2,2 2,10£0,21 2,1 F=1,169
[0,5] [0,4] [0,3] p=0,318

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dlgiim degerleriyle
karsilagtirilmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip
olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun O6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda
“Kruskall-Wallis H” test (y’~tablo degeri) istatistikleri kullaniimustir.

Gruplara gore neonatal parametrelerin arasindaki iliski tablo 4.3.°te
gosterilmistir. Grup degiskeni ile dogum sekli arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki tespit edilmistir (X2:7,052; p=0,029). GDM diyet grubunda olan 10 kadinin
(%50,0) sezaryen, GDM insiilin grubunda olan 17 kadinin (%89,5) ve kontrol
grubunda olan 16 kadinin (%66,7) sezaryen oldugu belirlenmistir. GDM diyet
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grubunda olanlarin yaklasik yar1 yariya oranda normal dogum yaptigi, GDM insiilin

ve kontrol grubunda olanlarin ise agirlikli olarak sezaryen oldugu belirlenmistir.

Grup degiskenli ile bebegin cinsiyeti, distosi, yenidogan yogunbakim ihtiyaci
(NICU), neonatal hipoglisemi, LGA ve SGA durumlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.3. Gruplar ile neonatal parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesi

Grup Gdm Gdm Kontrol Istatistiksel

diyet (n=20) insiilin (n=19) (n=24) analiz*

Degisken Olasihk
n % n % n %

Dogum sekli
Normal dogum 10 50,0 2 10,5 8 33,3 x*=7,052
Sezaryen 10 50,0 17 89,5 16 66,7 p=0,029
Bebegin cinsiyeti
Erkek 12 60,0 9 47,4 15 625 x*=1,089
Kiz 8 40,0 10 52,6 9 37,5 p=0,580
Distosi
Yok 20 100,0 19 100,0 24 100,0 #
NICU
Yok 17 850 17 89,5 20 833 x*=0,339
Var 3 15,0 2 10,5 4 16,7 p=0,844
Neonatal
hipoglisemi 17 850 15 78,9 24 100,0 x*=5,208
Yok 3 15,0 4 21,1 - - p=0,074
Var
LGA
Yok 19 950 18 94,7 22 917 ¥*=0,258
Var 1 5,0 1 53 2 8,3 p=0,879
SGA
Yok 19 950 18 94,7 23 958 x*=0,032
Var 1 5,0 1 5,3 1 42 p=0,984

*[ki nitel degiskenin iliskilerin incelenmesinde “Pearson-)(2 capraz tablolar1” kullanilmistir.

GDM gruplar1 arasinda HbAlc degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (t=-2,933; p=0,000). Gdm insiilin grubundakilerin HbAlc
degerleri, GDM diyet grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.
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Tablo 4.4. Gruplara gore HbAlc degerinin karsilastirmasi

Grup Gdm diyet (n=20) Gdm insiilin (n=19) Istatistiksel
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
Degisken [IQR] [IQR] Olasihk
HbAlc 5,17+0,36 51 5,50+0,36 54 t=-2,933
[0,5] [0,5] p=0,006

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6lgiim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

GDM gruplar1 arasinda yapilan subgrup analizinde Hbalc degeri doppler
akim parametrelerin iligkilerinin incelenmesi tablo 4.4.’te gosterilmistir. GDM diyet
grubundakilerin Hbalc degerleri ile HA PSV degerleri arasinda pozitif yonde, orta
derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=0,635; p=0,003).
Hbalc degerleri arttikca, HA PSV degerleri artacaktir. Ayni sekilde, Hbalc degerleri
azaldik¢a, HA PSV degerleri azalacaktir.

GDM diyet grubundakilerin Hbalc degerleri ile UA PI degerleri arasinda
pozitif yonde, orta derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir
(r=0,610; p=0,004). Hbalc degerleri arttikga, UA PI degerleri artacaktir. Ayni
sekilde, Hbalc degerleri azaldik¢a, UA PI degerleri azalacaktir.

GDM diyet grubundakilerin Hbalc degerleri ile HA PI, UA S/D, MCA S/D
ve DV PI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki yoktur (p>0,05).

GDM diyet grubundakilerin Hbalc degerleri ile MCA PI degerleri arasinda
negatif yonde, orta derecede ve istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (r=-
0,614; p=0,004). Hbalc degerleri artttkca, MCA PI degerleri azalacaktir. Ayni
sekilde, Hbalc degerleri azaldik¢ca, MCA PI degerleri artacaktir.

GDM diyet grubundakilerin Hbalc degerleri ile CPR degerleri arasinda
negatif yonde, orta derecede ve istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (r=-
0,697; p=0,001). Hbalc degerleri arttikca, CPR degerleri azalacaktir. Ayn1 sekilde,
Hbalc degerleri azaldik¢a, CPR degerleri artacaktir.

GDM insiilin grubundakilerin Hbalc degerleri ile HA PSV degerleri arasinda

pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir
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(r=0,489; p=0,034). Hbalc degerleri arttikca, HA PSV degerleri artacaktir. Ayni
sekilde, Hbalc degerleri azaldikca, HA PSV degerleri azalacaktir.

GDM insiilin grubundakilerin Hbalc degerleri ile HA PI degerleri arasinda
negatif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir
(r=-0,493; p=0,032). Hbalc degerleri arttikca, HA PI degerleri azalacaktir. Ayn
sekilde, Hbalc degerleri azaldik¢a, HA PI degerleri artacaktir.

GDM insiilin grubundakilerin Hbalc degerleri ile UA S/D, MCA S/D ve DV
PI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05).

GDM insiilin grubundakilerin Hbalc degerleri ile UA PI degerleri arasinda
pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir
(r=0,782; p=0,000). Hbalc degerleri arttikga, UA PI degerleri artacaktir. Ayni
sekilde, Hbalc degerleri azaldik¢a, UA PI degerleri azalacaktir.

GDM insiilin grubundakilerin Hbalc degerleri ile MCA PI degerleri arasinda
negatif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir
(r=-0,824; p=0,000). Hbalc degerleri arttikca, MCA PI degerleri azalacaktir. Ayni
sekilde, Hbalc degerleri azaldikca, MCA PI degerleri artacaktir.

GDM insiilin grubundakilerin Hbalc degerleri ile CPR degerleri arasinda
negatif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir
(r=-0,831; p=0,000). Hbalc degerleri arttikca, CPR degerleri azalacaktir. Ayni
sekilde, Hbalc degerleri azaldik¢a, CPR degerleri artacaktir.
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Tablo 4.5. GDM gruplarinda Hbalc degeri doppler akim parametrelerin iligkilerinin
incelenmesi

Hbalc

Korelasyon* Gdm diyet (n=20) Gdm insiilin (n=19)

r p r p
HA PSV 0,635 0,003 0,489 0,034
HA PI -0,295 0,206 -0,493 0,032
UA S/D 0,131 0,582 0,368 0,121
UA PI 0,610 0,004 0,782 0,000
MCA S/D 0,262 0,265 0,067 0,785
MCA PI -0,614 0,004 -0,824 0,000
DV PI 0,359 0,120 0,248 0,305
CPR -0,697 0,001 -0,831 0,000

*Normal dagilima sahip olan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Pearson”; en az birinin
normal dagilim gostermedigi durumlarda “Spearman” korelasyon katsayisi kullanilmustir.

GDM gruplar arasinda yapilan subgrup analizinde dogum agirlig ile hepatik
arter doppler parametrelerinin karsilastirilmasi tablo 4.5.’te gosterilmistir. Buna gore
GDM diyet grubundakilerin dogum agirligi ile HA PSV ve HA PI degerleri arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  ilisgki  bulunmamistir(p>0,05).GDM insiilin
grubundakilerin dogum agirlig1 ile HA PSV ve HA PI degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.6. GDM gruplarinda dogum agirlig1 ile hepatik arter doppler
parametrelerinin iliskilerinin incelenmesi

Dogum Agirhig:
Korelasyon* Gdm diyet (n=20) Gdm insiilin (n=19)
r p r p
HA PSV 0,016 0,946 0,305 0,205
HA PI 0,123 0,604 -0,102 0,769

*Normal dagilima sahip olan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Pearson” korelasyon
katsayis1 kullanilmigtir.
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LGA olan bebekler ile HA PSV ve HA PI parametrelerine iliskin ROC egrisi
sekil 4.1.’de gosterilmistir. Buna gére HA PSV ve HA PI degerlerinin LGA’y1

predikte etmekte anlamli bir parametre olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Sekil 4.1. LGA durumuna gore HA PSV ve HA PI parametresine iliskin ROC egrisi

ROC Curve
e Source of the
Curve
0,8+ _J Reference Ling
-‘E‘ 0,6
I I 1I-Speciﬁcitly I I
Diagonal segments are produced by ties.
Degisken Alan S.H. Olasihik AUC %095 Cut-off
G.A.
Alt  Ust
HA PSV 0,417 0,107 0,583 0,208 0,627 Belirlenemedi
HA PI 0,441 0,162 0,693 0,122 0,759 Belirlenemedi

Neonatal hipoglisemi ger¢eklesen bebekler ile HA PSV ve HA Pl
parametrelerine iliskin ROC egrisi sekil 4.2.’de gosterilmistir. Buna gére HA PSV ve
HA PI degerlerinin neonatal hipoglisemiyi predikte etmekte anlamli bir parametre

olmadig belirlenmistir (p>0,05).
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Sekil 4.2. Neonatal hipoglisemi durumuna gére HA PSV ve HA PI parametresine

iligkin ROC egrisi

ROC Curve
" 7] Source of the
J Cuwia
%.. 0,6 ’7
| I 1I-Speciﬁcitly I I
Diagonal segments are produced by ties.
Degisken Alan S.H. Olasihk AUC %095 Cut-off
G.A.
Alt Ust
HA PSV 0,309 0,109 0,101 0,096 0,522 Belirlenemedi
HA PI 0,625 0,107 0,284 0,415 0,835 Belirlenemedi

Yogunbakim ihtiyaci1 gergeklesen bebekler(NICU) ile HA PSV ve HA PI

parametrelerine iliskin ROC egrisi sekil 4.3.’de gdsterilmistir. Buna goére HA PSV ve

HA PI degerlerinin yenidogan yogunbakim ihtiyacini predikte etmekte anlamli bir

parametre olmadigi belirlenmistir (p>0,05).
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Sekil 4.3. NICU’ya gore HA PSV ve HA PI parametresine iliskin ROC egrisi

ROC Curve
e | Source of the
P =
/o (
E 0,64 /
e
Diagonal segments are produced by ties
Degisken Alan S.-H. Olasiik AUC %95 Cut-off
G.A.
Alt  Ust
HA PSV 0,461 0,087 0,709 0,290 0,632 Belirlenemedi
HA PI 0,536 0,099 0,731 0,341 0,731 Belirlenemedi
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5. TARTISMA

Calismamizda GDM tanist almis gebelerde ozellikle HA akimlari olmak
tizere UA, MCA, DV doppler degerlerinde degiskenlik olup olmadigini belirlemek,
ozellikle hepatik arter doppler degerlerinin dogum agirlig: ile iliskisini ve hbalc
degeri ile doppler bulgulart arasinda iligski olup olmamasini belirlemeyi amagladik.
Bu konuda ¢alismamiz literatiirde yapilan ilk ¢aligma 6zelligindedir. Yiiksek riskli
gebeliklerde doppler ultrason kullanimi giiniimiizde artmakta ve fetal ve maternal
durumun takibi ve degerlendirilmesinde kritik 6nem arzetmektedir(100). Literatiirde
gestasyonel diyabetli gebelerin obstetrik doppler ultrason bulgularinda ¢eligkiler
oldugundan ve gebelerin yenidogan sonuglar ile 6zellikle HA olmak tizere fetal
hemodinamigi gosteren doppler sonuglart yeterli olmadigindan bu tez aragtirmasini

gerceklestirme ihtiyact dogmustur.

GDM, ilk kez gebelikte goriilen anormal glukoz toleransidir(8). Bu tanim
genis kapsamda olmakla beraber gebelik Oncesi diyabet tanis1 olmayan, kan sekeri
regiilasyonu i¢in yasam tarzi degisikligi, diyet ve egzersiz programi diizenlenen veya

insiilin tedavisi uygulanan tim gebeleri kapsamaktadir(98).

Bir gebenin, gebelikte diyabet gelistirme acisindan diisiik ve yiiksek risk
faktorleri ise; yas < 25 olmasi, etnik kokenin GDM agisindan diisiik prevalansta
olmasi, gebelik Oncesi kilonun normal olmasi, glukoz intoleransi Oykiisiiniin
olmamasi, birinci derece akrabalarda diyabet Gykiisliniin olmamasi, kotii obstetrik
Oykli olmamas1 disiik risk faktorleri olarak belirlenmis olup; obezite, Onceki
gebelikte gestasyonel diyabet hikayesi, gebelikten Once bilinen glukoz intoleransi
varligi, birinci derece akrabalarda tip 2 diyabetes mellitus 6ykiisii, glukoziiri
mevcudiyeti, ileri maternal yas > 25, dncesinde >4100 gr bebek dogumu oykiisi,
diyabet ile iligkili olabilecek metabolik durumlar(metabolik sendrom, hipertansiyon,

polikistik over sendromu gibi) yiiksek risk faktorleri olarak belirtilmistir(16).
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GDM taramasinda halen goriis birligi saglanamamistir. Taramada tek veya iki
basamakli testler uygulanabilmektedir. Tim gebelere taramanin 24 ile 28 hafta
arasinda yapilmas: Onerilmektedir(19). Tek basamakli testte 75 gr OGTT
yapilmaktadir. IKi basamakli testte ise &ncelikle 50gr OGTT yapilip, sonucunda
yiikseklik saptanmasi durumunda 100 gr OGTT yapilmaktadir.

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group ( IADPSG
), HAPO isimli bir ¢aligsma yiirlitmiistiir. Bu ¢aligma prospektif bir ¢alisma olup, ¢ok
merkezli bir ¢alismadir. Bu g¢alismada 75 gr OGTT uygulanmis ve her glukoz
yiiksekligi degeri ile gebelik sonuglari iligkisi degerlendirilmistir. 2010 yilinda
IADPSG, HAPO c¢aligmasinin sonuglarini degerlendirmek amaciyla bir calistay
diizenlemistir. Burada tek basamakli 75 gr OGTT yapilmas1 Onerilmigtir. 75 gr
OGTT ig¢in ise esik degerler aglik kan sekeri >92 mg/dl, 1. saat kan sekeri >180
mg/dl ve 2. saat kan sekeri >153mg/dl olarak belirlenmistir. Bu degerlerden birinin
bozuk olmasi1 gestasyonel diyabet igin tani kriteri olarak belirlenmistir(20). Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA), 2011 yilinda IADPSG’nin tek basamakli Onerilerini
desteklemistir. ACOG ise 2013’te iki basamakli taramay1 6nermistir(21).

Gestasyonel diyabeti olan gebelerin tedavi edilmemesi durumunda birgok
maternal ve fetal komplikasyonlar goriilmektedir. Fetal komplikasyonlar ¢ok 6nemli
olmakla birlikte en sik karsilagilan komplikasyonlar; makrozomi, hiperbiliiribinemi,
neonatal  hipoglisemi,  hipokalsemi,  hipomagnezemi  solunum  giicligii,
polihidramnios, konjenital anomalilerdir. Ko&tii glisemik kontrollii gebelerde, dogum
travmasi, fetal makrozomi ve olii dogum riski artar(24). Maternal riskler ise;
hipertansiyon, preeklampsi, diyabetik ketoasidoz, preterm dogum riski, sezaryen
dogum riskinde artma, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar: riski, metabolik sendrom,
tip 2 diyabetes mellitus gelisimi, diyabetik retinopati, diyabetik nefropati
riskleridir(24,33,34,99).

Gestasyonel diyabetli gebelerin antepartum maternal ve  fetal izlem,
maternal ve fetal risklerin tespiti, fetal biiyime ve iyilik halinin degerlendirilmesi,
dogum sekli ve dogum zamanlamasi planlamasi agisindan deneyimli bir uzman ile

yapilan ultrasonun rolii 6nemlidir(56).
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Fetal hayatta karaciger hem metabolik hem de hematopoetik aktiviteleri olan
hayati bir organdir. Fetal hipoksemide, ductus venozus yolu ile kalbe sant yapan
umbilikal vendz kanin fraksiyonunda bir artis olur ve bunun sonucunda karacigere
kan akiminda azalma olur (92,93). Karacigerin azalan perfiizyonu, lokal adenozin
birikimine yol agar ve bu da dogrudan hepatik arter iizerinde etki ederek
vazodilatasyona ve bunun sonucunda karacigere kan gitmesinde telafi edici bir artisa
neden olur. Olumsuz sonuglar altinda karaciger perfiizyonunu siirdiirmeyi amaglayan
bu hepatik arter tampon yaniti, karacigerin fetal hayatta kalmadaki Onemini
gostermektedir(94). Literatiirde fetal hepatik arter dopplerinin fetal biiyiime ve

gelismedeki dnemini gosteren caligsmalar sinirlidir.

Calismamizda gruplara gore demografik ozellikler, laboratuvar ve bazi
dogum parametreleri karsilagtirlldiginda; yas, gravida, parite, BMI sonuglar1 insiilin
kullanan GDM grubunda daha yiiksek olmak {izere diyet yapan GDM grubunda da
kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmus ancak bulgular istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Dogum haftas: ise insiilin kullanan GDM grubunda
daha diisiikk olmak iizere diyet yapan GDM grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiik saptanmis olup sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Insiilin
kullanan GDM grubunda diger gruplara kiyasla bebeklerin dogum agirligi bir miktar
diisiik bulunmus olup sonug istatistiksel olarak anlamli degildir. Bunun da insiilin
kullanan gebelerde daha erken dogum planlanmasi nedeniyle oldugu
diistinilmektedir. ACOG, insiilin kullanmayan diyet tedavisi alan GDM’lerde

6/7

dogumun 390/7hafta ile 40™ " hafta arasinda planlanmasimi énermektedir. Insiilin

tedavisi alan GDM’lerde ise dogumun 390/7hafta ile 396/7

hafta arasinda
planlanmasini1 onermektedir(60). Glisemik kontrolii kotii olan GDM gebeliklerinde

ise 370/7 6/7

ile 38 hafta arast dogum Onerilebilmektedir. Glisemik kontrolii
hospitalizasyona ragmen kotii seyreden hastalarda ise 37 hafta Oncesi dogum
onerilmektedir. Biz de literatiire uygun sekilde insiilin kullanan gebeleri daha erken

dogurttuk.
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Gruplar arasinda laboratuvar bulgular1 (hgb, wbc, platelet, alt, ast, serum
Kreatinin) ve yenidoganlarin Apgar 1. ve 5. dk sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunmamustir. Gebelerin degerlendirildigi gestasyonel hafta ise ii¢

grupta da benzer olup gebeler ortalama 34. gestasyonel haftada degerlendirilmistir.

Gruplara gore doppler karsilastirllmasinda UA S/D degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,000). UA PI sonuglarinda
ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. GDM diyet ve GDM insiilin
grubunda olanlarin UA S/D degerleri, kontrol grubundakilere gore anlamli diizeyde
daha yiiksek bulunmustur. Pietryga M. ve ark. gestasyonel diyabetli gebelerde
plasental doppler arastirmalarinda olgularin %5’inde anormal umbilikal arter hizlari
saptamiglar ancak plasental doppler ultrasonun gestasyonel diyabetli hastalarda
preeklampsi veya intrauterin biiyiime kisitliligr gelismedigi siirece bu gebeliklerde

fetal izlem igin klinik degere sahip olmadigin belirtmislerdir(6).

Gruplara gére MCA S/D, MCA PI ve CPR sonuclarinda istatistiksel anlaml
fark tespit edilmemistir. Leung ve ark. gestasyonel diyabetli gebelerde UA ve
MCA’y1 degerlendirmis olup bu doppler ¢alismalarinda UA PI, MCA PI degerlerinin
gestasyonel diyabetli gebelerde anormal gebelik sonucu tahmininde faydali olmadig:
sonucuna varmiglardir(101). Dantas ve ark. gestasyonel diyabetli gebelerde MCA
doppler arastirmasi yapmis olup, UA PI, MCA Pl ve MCA PI/UA PI(CPR) orani
degerlerinin gestasyonel diyabetli gebelerde farklilik gdstermedigi sonucuna
varmiglardir(102). Yapilan bir ¢alismada tedavi tiiriine gére GDM gruplari arasinda
CPR sonuglarinda anlamli fark bulunmamis olup, diisik dogum agirligi olan
fetiislerle azalmis CPR orami arasinda iliski bulunmustur(103). Ancak bizim
calismamizda dogum agirlig1 10 percentil altinda olan bebek sayisi diigiiktii. Bu

anlamda sonuglarimiz literatiirle uyumlu bulunmustur.

Literatiirde gestasyonel diyabetli hastalarda ductus venozus doppler iizerine
yapilmis kisith sayida arastirma mevcuttur. Stuart ve ark. gebelik dncesinde insiilin
bagimli diyabet tanis1 olan ve gestasyonel diyabeti olan gebelerde bir g¢alisma
yapmiglar ve ductus venozus PI degerlerinde artis saptamiglardir(104). Bizim
calismamizda diyet yapan GDM ve insiilin kullanan GDM gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla DV PI degerleri daha yiliksek bulunmus ancak sonuglar istatistiksel
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olarak anlamli bulunmamistir. GDM gruplarindaki yiikseklik bu anlamda literatiirle
uyumlu bulunmustur. Ductus venozustaki kan akis hiz1 umbilikal ven ve sag atrium
arasindaki basin¢ gradyanina bagli oldugundan patolojik kan akis hizlan fetal kalp
sorunlar1 hakkinda yol gosterici olabilir(105). Diyabetik olmayan gebeler ile
diyabetik gebelerin fetiisleri karsilastirildiginda diyabetik grubun pulmoner ven Pl
degerleri daha yiiksek saptanmistir. Bu da diyastolik kalp fonksiyonunun diyabetik
gebelerde  degistigini  gosterir(106). Diyabetik gebelerde degisen kardiyak

fonksiyonlar nedeni ile artan DV PI degerleri aciklanabilir.

Fetal hepatik arter PSV doppler bulgular1 kontrol grubuna gore, insiilin
kullanan GDM grubunda daha yiiksek olmak {izere, diyet yapan GDM grubunda da
yiksek bulunmus ancak sonuglar istatistiksel anlamli degildir. Fetal hipoksi
durumunda karacigere giden kan akiminin azaldigi ve karacigerin azalan
perflizyonunda, olusan lokal adenozin birikimi ve bunun da dogrudan hepatik arter
tizerinde etki ederek vazodilatasyon yapmasinin sonucunun karacigere kan
gitmesinde telafi edici bir artisa neden olacagi diistiniilmektedir(94). Literatiirde
GDM  gebeliklerinde hepatik arter doppler bulgular1 ile ilgili c¢aligma
bulunmamaktadir. Bu anlamda ¢alismamiz literatiirde yapilan ilk ¢aligmadir. Ebbing
ve ark. yaptig1 calismada GDM olmayan gebelerin makrozomik fetiisleri ile hepatik
arter akim degerleri karsilagtirllmis ancak hepatik arter PSV ve PI degerleri ile
makrozomi arasinda iligki bulunamamistir. Makrozomik fetiislerde karacigerin daha
biiyiik olmas1 beklenirken hepatik arter akim hizlar1 arasinda kontrol grubuna gore
fark goriilmemistir. Bu da makrozomik fetiislerde hepatik arter tampon yanitinin
aktive olmadigr varsayimini desteklemistir(107). Biz de arastirmamizda GDM
gebelerinde HA PSV’de artis gordiik ancak HA PSV ve PI sonuglar istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Gruplar aras1 dogum sekli ve neonatal sonuglar karsilastirildiginda; bebegin
cinsiyeti, distosi gerceklesmesi durumu, LGA ve SGA durumlarn arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Gruplarin higbirindeki gebelerin
dogumunda yenidoganlarda distosi ger¢eklesmemistir. Insiilin kullanan GDM
grubunda 2, diyet yapan GDM grubunda 3, kontrol grubunda 4 bebegin yenidogan

yogun bakim ihtiyact olmustur. Sonuglar arasinda istatistiksel olarak fark
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goriilmemistir. Gruplar arasinda neonatal hipoglisemi ag¢isindan istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemistir. Ancak GDM diyet grubunda 3 bebekte, GDM insiilin
grubunda 4 bebekte neonatal hipoglisemi izlenirken kontrol grubunda neonatal
hipoglisemi goriilmemistir. Gestasyonel diyabetli gebelerde kontrol grubuna gore
neonatal hipoglisemi gelisen bebek sayisinin fazla olmasi literatiirle uyum

gostermektedir(107).

Grup degiskeni ile dogum sekli arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir. GDM diyet grubunda 10 kadinin (%50,0) sezaryen, GDM insiilin
grubunda 17 kadinin (%89,5) ve kontrol grubunda olan 16 kadinin (%66,7) sezaryen
oldugu belirlenmistir. GDM diyet grubunda olanlarin yaklasik yari1 yariya oranda
sezaryen dogum yaptigi, insiilin kullanan GDM grubunda daha yiiksek olmak {izere
kontrol grubunda olanlarin dogum seklinin daha yiiksek oranda sezaryen oldugu
belirlenmistir. Gruplar arasinda LGA acisindan degisiklik goriilmemektedir. Insiilin
kullanan gebelerin sezaryen dogum karar1 fetal distress, onceden sezaryen dogum
Oykiisii ve prezentasyon bozuklugu nedeniyle oldugu gorilmistir. Kontrol
grubundaki gebelerin %66,7 sinin sezaryen dogum yapmasi ve bu oranin diyet yapan
GDM grubuna kiyasla yiiksek olmasi, kontrol grubundaki gebelerin daha onceden
sezaryen dogum yapmis olmasi ve bu nedenle elektif sezaryen dogum karari

verilmesi nedeniyledir.

GDM gruplar arasinda HbAlc degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (p=0,000). Gdm insiilin grubundakilerin HbAlc degerleri,
GDM diyet grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Gestasyonel
diyabeti olan hasta grubunda yapilan subgrup analizinde Hbalc degeri ile doppler
ultrason bulgularinin korelasyon analizi yapilmis olup; her iki GDM grubunda Hbalc
degerleri ile UA S/D, MCA S/D ve DV PI degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski bulunmamustir.

Gestasyonel diyabetli iki grupta UA Pl ile Hbalc degeri arasinda pozitif
yonde anlamli iliski bulunmustur. (GDM diyet grubunda r: 0,610 p: 0,004, GDM
insiilin grubunda r: 0,782 p:0,000) Her iki grupta da Hbalc degeri arttikga UA PI
degeri artmaktadir. Yine her iki grupta MCA PI degeri ile Hbalc arasinda negatif
yonde anlamli iligki bulunmustur. (GDM diyet grubunda r: -0,614 p: 0,004, GDM
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insiilin grubunda r: -0,824 p:0,000) Her iki grupta da Hbalc degeri arttikga MCA PI
orani azalmaktadir. MCA PI /UA PI (CPR) oraninda ise her iki grupta negatif yonde
anlamli iliski bulunmustur. (GDM diyet grubunda r: -0,697 p: 0,001, GDM insiilin
grubunda r: -0,831 p:0,000) Her iki grupta da Hbalc degeri arttikca CPR orani
azalmaktadir. Barquiel vs ark. yaptigi calismada Hbalc degeri yiiksekligi ile
yenidogan komplikasyonlari arasinda iliski bulunmustur(108). Calismamizdaki UA,
MCA, CPR’daki bu bulgular uzun siireli kan sekeri yliksekliginin gebelerde fetiiste
hipoksik degisikliklere neden olabilecegini gdostermektedir. Bu konuda literatiirde
calisma bulunmamakta olup uzun siireli kan sekeri yiiksekliginin fetal dopplere

etkisini gosteren caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

GDM diyet grubundakilerin Hbalc degerleri ile HA PSV degerleri arasinda
pozitif korelasyon izlenmistir. (r=0,635; p=0,003) Hbalc degerleri arttikga, HA PSV
degerleri arttig1 goriilmiistiir. GDM diyet grubunda Hbalc degerleri ile HA PI
degerleri arasinda anlamli iliski bulunmamistir. GDM insiilin grubundakilerin Hbalc
degerleri ile HA PSV degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon
izlenmistir.(r=0,489; p=0,034) Hbalc degerleri arttikca, HA PSV degerleri arttig1
goriilmiistiir. GDM insiilin grubundakilerin Hbalc degerleri ile HA PI degerleri
arasinda negatif korelasyon izlenmistir.(r=-0,493; p=0,032) Hbalc degerleri arttik¢a,
HA PI degerleri azaldigi gorilmiistir. Bu anlamda hepatik arterdeki artan PSV
degeri ve azalan PI degeri; karacigere giden kan akiminin arttigini, direncin ise
azaldigim gostermektedir. Bu konuda literatiirde ¢aligma bulunmamakta olup uzun
stireli kan sekeri yliksekliginin karaciger akimlarma etkisini gdsteren c¢aligmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

GDM gruplart arasinda yapilan subgrup analizinde dogum agirlig1 ile hepatik
arter doppler parametreleri karsilagtirilmistir. Buna gére GDM diyet grubundakilerin
dogum agirligi ile HA PSV ve HA PI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmamistir(p>0,05).GDM insiilin grubundakilerin dogum agirligi ile HA
PSV ve HA PI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir
(p>0,05). Ebbing ve ark. yaptig1 ¢alismada makrozomik fetiisler ile hepatik arter
akim degerleri karsilastirilmis ancak hepatik arter PSV ve PI degerleri ile makrozomi

arasinda iligki bulunamamigtir. Makrozomik fetiislerde karacigerin daha biiyiik
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olmas1 beklenirken hepatik arter akim hizlar1 arasinda kontrol grubuna gore fark
gorilmemistir. Bu da makrozomik fetiislerde hepatik arter tampon yanitinin aktive
olmadigi varsayimini desteklemistir(107). Bu anlamda sonuglarimiz literatiirle

uyumlu bulunmustur.

Yapilan subgrup analizinde hepatik arter PSV ve PI degerleri ile LGA iliskisi
karsilastirilmistir ancak sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hepatik

arter PSV ve PI degerlerinin LGA’y1 predikte etmedigi goriilmiistiir.

Diyet yapan GDM grubunda 3 bebegin, insiilin kullanan GDM grubunda 2
bebegin yenidogan yogun bakim ihtiyact olmustur. Neonatal hipoglisemi ise diyet
yapan GDM grubunda 3, insiilin kullanan GDM grubunda 4 bebekte goriilmiistiir.
Yapilan subgrup analizlerinde hepatik arter PSV ve PI degerleri ile yenidogan yogun
bakim ihtiyaci iligkisi ve neonatal hipoglisemi karsilastirilmistir ancak iki grupta da
sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Hepatik arter PSV ve PI
degerlerinin NICU ve neonatal hipoglisemiyi predikte etmedigi gorilmustiir.
Calismamizda yenidogan yogun bakim ihtiyact olan ve neonatal hipoglisemi
gerceklesen yenidogan sayist az oldugundan istatistiksel olarak anlamli sonug

bulunmamastir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda yas, gravida, parite, BMI gibi demografik bilgiler,
dogumun gergeklestigi gebelik haftasi, dogum agirligi, apgar 1. ve 5. dk. degerleri ve
laboratuvar degerleri (hb, wbc, plt, alt, ast, serum kreatinin) agisindan gruplar

arasinda anlamli farkliliklar izlenmedi.

2. Gruplar arasinda doppler bulgularindan HA PSV, PI, UA PI, MCA
S/D, MCA PI, DV PI, CPR degerleri ile anlaml1 farkliliklar izlenmedi. UA S/D orani
GDM diyet ve insiilin grubu ile kontrol grubu arasinda pozitif yonde anlamli farklilik

izlendi.

3. Gruplar arasinda bebegin cinsiyeti, distosi, neonatal hipoglisemi,
NICU ihtiyaci, LGA, SGA agisindan anlamli farklilik izlenmedi.

4. Gruplar arasinda sezaryen dogumun normal doguma gére GDM

insiilin kullanan ve kontrol gruplarinda yiiksek oldugu goriildii.

5. GDM gruplar arasindaki subgrup analizinde GDM diyet ve GDM
insiilin gruplarinin ikisinde de Hbalc degeri ile HA PSV, UA PIl, MCA PI, CPR
arasinda anlaml farkliliklar goriildii. Ek olarak insiilin kullanan GDM grubunda HA

PI degeri ile hbalc arasinda anlamh fark goriildii.

6. GDM gruplar arasindaki subgrup analizinde dogum agirhigi ile HA
PSV,HA PI degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi.

7. GDM gruplar1 arasinda HA PSV, PI degerlerinin LGA’y1 predikte

etmedigi goriildii.
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8. GDM gruplari arasinda HA PSV, PI degerlerinin NICU’yu predikte

etmedigi goriildii.

9. GDM gruplar1 arasinda HA PSV, PI degerlerinin neonatal
hipoglisemiyi predikte etmedigi goriildi.

Gruplar arasinda doppler bulgularindan HA PSV, PI, UA PI, MCA S/D,
MCA PI, DV PI, CPR degerleri ile anlaml1 farklilik izlenmedi. UA S/D oran1t GDM
diyet ve insiilin grubu ile kontrol grubu arasinda pozitif yonde anlamli farklilik
izlendi. Calismamiz literatiirde GDM gebeliklerinde fetal hepatik arter dopplerini
degerlendiren ilk ¢aligmadir. Gruplar arasinda hepatik arter doppler bulgularinda
anlaml1 fark goriilmemistir. GDM’li gebelerde fetal hepatik arter dopplerin 6nemi ve
klinikte kullanilabilirligi ile ilgili gelecekte daha fazla hasta ile yapilmis caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

GDM gruplar arasindaki subgrup analizinde GDM diyet ve GDM insiilin
gruplariin ikisinde de Hbalc degeri ile HA PSV, UA PI, MCA PI, CPR arasinda
anlamli farkliliklar goriildii. Ek olarak insiilin kullanan GDM grubunda HA PI degeri
ile Hbalc arasinda anlamli fark goriildii. Calismamiz sonucunda GDM’1i gebelerde
Hbalc ile obstetrik doppler arasindaki anlamli farkliliklar neticesinde, uzun siireli
kan sekeri yiiksekliginin, fetal hipoksik degisiklikler ile iliskisini ve fetal dopplere

etkisini gosteren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda i¢inde bulundugumuz Covid19 pandemi déneminden dolay1
rutin poliklinik muayenelerine bagvuran hasta sayilarinda azalma olmasi ve bunun da
hasta sayimizin az olmasina yol agmasi arastirmamizdaki bir kisitlama faktorii olarak

goriilmektedir.
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EKLER

EK-1: BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU
LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK ICIN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Dog. Dr. Zehra Vural Yimaz tarafindan yiritiilen “Gestasyonel diyabetes mellituslu
hastalarda fetal hemodinamik sonuclar” baslklh arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya
katilip katilmama kararini vermeden 6nce, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasiimasi blylk énem tasimaktadir. E§er
anlayamadiginiz ve sizin icin acik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize
sorunuz.

Bu calismaya katilmak tamamen géniilliilitkk esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama
veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan cikma hakkinda sahipsiniz. Calismayi
yanitlamaniz, arastirmaya katiim icin onam verdidiniz biciminde yorumlanacaktir.
Size verilen formlardaki sorular yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayin.
Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanin  Amact: Bu calismadaki amacimiz,
gestasyonel diyabet dedigimiz gebelikte kan sekeri
yiiksekligi goriilen hastalar ile kan sekeri normal olan
gebelerin bebeklerinin kan akimi degerleri arasinda fark
olup olmadigini degerlendirilmektir.

b. Arastrmanin Icerigi (Géniillillere yonelik anlatilacak
bilgiler):, Arastirmamiz 20/10/2021-20/01/2022 tarihleri
arasinda, 18-40 yas arasinda gebelik haftas1 32-36 hafta
arasinda olan tekil gebeliklerden olusmaktadir. Bu
calismaya gebelikte seker yiikleme testi(oral glukoz tarama
testi) yaptirmis olup gebelikte seker yiiksekligi ¢ikan
hastalar dahil edilmektedir. Arastirma 3 ay siirecektir. 32-
36 hafta arasinda olagan kontroliinlizde zaten yapilacak
olan ultrasonunuz Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saglhigt ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi
perinatoloji polikliniginde yapilacaktir. Rutinde zaten
yapilacak olan ultrason Ol¢limlerinize sadece ek olarak
bebeginizin kan akimi degerleri 6lgiilecektir. Bu poliklinik
kontroliinde size ekstra bir tetkik yapilmayacaktir.

C. Arastirmanin Nedeni: 0 Bilimsel arastirma * Tez
calismasi
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d. Arastirmanin Ongoriilen Siiresi:3 aydir. 20/10/2021-
20/01/2022

e. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Goniilli Sayist:
gebelikte seker hastaligl tedavisi i¢in diyet yapan 19 gebe,
insiilin kullanan 19 gebe , gebelikte seker hastaligi
olmayan 19 gebe olmak iizere toplam en az 57 hasta
belirlenmistir.

f. Arastirmanin Yapilacagi Yer(ler): Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi

g. Arastirmada olusabilecek yan etkiler: Size herhangi bir
girisimsel islem yapilmayacaktir dolayisiyla yan etki
beklenmemektedir.

h. Goniilliye verilecek tazminat(sigorta)ve/veya saglanacak
tedaviler: Rutin poliklinik muayenenizde zaten ultrason
yapilmaktadir. Size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
Size ek bir tedavi yapilmayacaktir.

i. Kayitlarin gizliligi: Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar
gizli tutulacaktir, kamuoyuna agiklanmayacaktir; aragtirma
sonuclarinin yayimlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz
gizli kalacaktir. Etik kurul, kurum ve saglik otoritelerinin
goniilliivkatilmeinin  orijinal tibbi kayitlarina dogrudan
erisimleri bulunacak, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir.

2. Cahsmaya Katilim Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya/goniillilye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve katilmam istenen g¢alismanin kapsamini ve amacini, goniillii
olarak tizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazih ve
sozlii aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi, soru sorma
ve tartisma imkam buldum ve tatmin edici yamitlar aldim. Bana, calismanin
muhtemel riskleri ve faydalari sozlii olarak da anlatildi. Bu ¢alismayi istedigim
zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve
biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karsilagmayacagimi anladim.

Bu arastirma sirasinda, aragtirma ile ilgili ters bir olay hakkinda daha fazla bilgi
temin edebilmem icin 24 saat temasa gecebilecegim

Arastirma konusu ile ilgili ve arastirmaya katilimimi etkileyecek yeni br bilgi
ortaya ciktiginda bu konu hakkinda bilgilendirilecegimi anladim.

Kimligimi ortaya c¢ikaracak kayitlarin gizli tutulacagi, kamuoyuna
aciklanmayacagl; arastirma sonuglarinin  yayimlanmasi halinde dahi kimlik
bilgilerim gizli kalacaktir.

Etik kurul, kurum ve saglik otoritelerinin goniillii/ katilm  ¢inin orijinal tibbi
kayitlarina dogrudan erisimleri bulunacak, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Bu
onam formunu imzaladigimda s6z konusu erisime izin vermis olacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, higbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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Katilimcinin (Kendi el yazisi ile)
Adi-

Imzasi:

(Varsa) Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Icin;
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)
Adi-

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza karsiliginda
goniillii kisiye verilir, digeri arastirmaci tarafindan saklanir. Retrospektif
calismalarda:bu sayfa doldurulmadan sorumlu arastirmaci tarafindan ,verilerin
yetkili bilgi isletmeni tarafindan arastirmacilara anonim olarak saglanacag
taahhiit edilecektir.
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EK-2: ETIK KURUL ONAY FORMU

T
SAGLIK BAKANLIGI
Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk Sagh@i ve
Hastaliklan Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Sayr : 20214519 L o f2021
Konu: Tez Hk.

DR. SAMI ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI TIPTA UZMANLIK EGITIMI KURULU
20/05/2021 tarihinde saat 14:00" da toplanarak agagidaki karan almugtir.

Hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde uzmanhk 6grencisi olarak gérev
yapmakta olan Dr. Tugge TUNC' un Dog. Dr. Zehra VURAL YILMAZ damismanh@inda
“Gestasyonel Diyabetes Mellituslu Hastalarda Fetal Hemodinamik Sonuglar” baghkh tez
konusu, Hastanemiz Tipta Uzmanhk Egitimi Kurulunca uygun gorillerek Saghk Bilimleri
Univeristesi Tip Fakiiltesi Dekanligi'na onay igin gonderilmistir.

Not: Biitiin Caligma bagvurulannda Etik Kurul Onay alinmasi gereklidir.
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EK-3: HASTA TAKiP FORMU

Hasta Takip Formu

Vaka: Diyet [ ] Insiilin[_] Kontrol [ ]
Hasta numarasi:
Yas:
lletisim bilgileri:
Gravide: Parite:
Onceki obstetrik dykii:
Gestasyonel hafta(ultrason degerlendirilmesi):
Viicut kiitle indeksi:
Ozgegmis:
Bilinen hastaliklar:
Gegirilmis op:
Doppler usg:
UA S/D:
PI:
MCA S/D:
PI:
HA PSV:
PI:
DV PI:
CPR:

Dogum sekli:

Dogum agirhigt:

Dogumdaki gestasyonel hafta:
Bebegin cinsiyeti:

LGA:var [] yok []
SGA:wvar[] yok []
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Distosi:var [ ]  yok []
NICU: var[] yok[]
Neonatal hipoglisemi:  var[_]
Apgar 1. dk:

Apgar 5. dk:

Laboratuvar Sonuglart:
Hbg:

Whc:

PIt:

Serum Kreatinin:

ALT:

AST:

yok []
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