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OZET

ILK TRIMESTER MATERNAL YAG DOKU OLCUMUNUN
GESTASYONEL DiYABETIi ONGORMEDEKI ETKINLIiGi

Amag: Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) tanisinda 24. - 28. haftalar arasinda yapilan
OGTT hastalar igin zahmetli olan, maliyeti ylksek, tan1 sonrasi tedavi ve yonetim igin
yeterli bir zaman birakmayan bir test olmasi nedeniyle Oral Glukoz Tolerans Testi’ne
(OGTT) alternatif, maliyet etkin, daha pratik ve daha erken gebelik haftalarinda
kullanilabilecek bir yontem bulmaktir. Bu sebeple ilk trimesterde yapilan yag dokusu
Ol¢timleriyle GDM nin 6ngoriilebilirligini incelemeyi amagladik.

Gereg¢ — Yontem: Calismamiz prospektif kohort ¢alismasi olarak tasarlanmistir. Subat
2022 — Agustos 2022 arasinda hastanemiz perinatoloji poliklinigine bagvuran ilk
trimesterdeki  gebelerden  ¢alismamizin  uygunluk  kriterlerini  karsilayanlarin
ultrasonografik olarak viseral ve cilt alt1 yag doku kalmliklar1 6lgllerek demografik
bilgilerle beraber kaydedildi. Takip eden aylarda 24-28. gebelik haftalarinda ayni
hastalardan yapilan OGTT test sonuglarma gére GDM tanisi alanlar ve almayanlar
seklinde iki grup olusturuldu. Bu iki grup ultrasonografik ve demografik kayitlar
incelenerek ROC egrileri ve lojistik regresyon analizleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Caligmaya toplam 292 gebe dahil edildi. Bunlarin %21.2°si GDM tanisi aldh.
Iki grup arasinda maternal yas, gravida, parite, abortus, ailede DM &ykiisii agisindan
benzerlik mevcuttu. Coklu lojistik regresyon sonrast GDM tanis1 alan grupta subkutan yag
dokusu (SYD) (AUC 0.72, %95 CI 0.68-0.76), viseral yag dokusu (VYD) (AUC 0.73,
%95 CI 0.68-0.76) ve total yag dokusu (AUC 0.78, %95 CI 0.68-0.79) GDM tanisi
almayan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu. SYD i¢in esik deger 18 mm, VYD
ve total yag doku kalinlig1 i¢in belirlenen esik deger 55 mm olarak belirlendi.

Sonug: GDM tanisi alan gebelerin ilk trimester SYD, VYD ve total yag doku dlgtimleri
GDM tanis1 almayanlara gdre anlamli derecede yiiksektir. Belirlenen esik degerler
1s1gnda ilk trimester SYD, VYD ve total yag dokusu dl¢iimleri pratik ve ekonomik olarak

GDM’yi 6ngormek i¢in ultrasonografik bir ara¢ olarak kullanilabilir.



Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diabetes Mellitus, ciltalt1 yag dokusu, viseral yag

dokusu, ilk trimester tarama



ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF FIRST TRIMESTER MATERNAL FAT
TISSUE MEASUREMENT IN PREDICTION OF GESTATIONAL
DIABETES

Aim: Oral glucose tolerance test (OGTT) performed between the 24th and 28th weeks in
the diagnosis of gestational diabetes is a difficult, costly test that does not leave enough
time for post-diagnosis treatment and management. Our aim is to find an alternative, cost-
effective, more practical method and can be used at earlier weeks of gestation. For this
reason, we aimed to examine the predictability of gestational diabetes with adipose tissue
measurements made in the first trimester.

Materials and Methods: Our study was designed as a prospective cohort study. Visceral
and subcutaneous fat tissue thicknesses of the first trimester pregnant women who applied
to the perinatology outpatient clinic of our hospital between February 2022 and August
2022 and met the eligibility criteria of our study were measured ultrasonographically and
recorded together with demographic information. In the following months, two groups
were formed as those who were diagnosed with gestational diabetes and those who did
not, according to the results of the glucose tolerance test performed on the same patients
at 24th — 28th weeks of gestation. Ultrasonographic and demographic records between
these two groups were examined and compared with ROC curves and logistic regression
analyses.

Results: A total of 292 pregnant women were included in the study. 21.2% of them were
diagnosed with gestational diabetes. The two groups were similar in terms of maternal
age, gravida, parity, abortion, and family history of diabetes. In the group diagnosed with
GDM after multiple logistic regression, subcutaneous adipose tissue (SAT) (AUC 0.72,
95% CI 0.68-0.76), visceral adipose tissiue VAT (AUC 0.73, 95% CI 0.68-0.76) and total
adipose tissue (AUC 0.78, 95% CI 0.68-0.79) were significantly higher that diagnosed
with GDM than the group that did not receive it. The threshold value for SAT was

Xi



determined as 18 mm, and the threshold value for VAT and Total adipose tissue thickness
was determined as 55 mm.

Conclusion: First trimester SAT, VAT and total fat tissue measurements of pregnant
women with GDM are significantly higher than those without GDM diagnosis. In the light
of determined threshold values, first trimester SAT, VAT and total fat tissue
measurements can be used as an ultrasonographic tool to predict GDM practically and
economically.

Keywords: Gestational Diabetes, subcutaneous adipose tissue, visceral adipose tissue,

first trimester screening
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1.GIRIS VE AMAC

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), pankreatik fonksiyonun gebelik
durumuyla ortaya c¢ikan insiilin rezistansinin iistesinden gelemedigi, gebeligin en sik
karsilasilan komplikasyonlarindan biridir. GDM prevalans: yapilan ¢esitli ¢aligmalarda
%2 ile %38 arasinda degismektedir (1). Calismalar arasindaki bu degiskenlikte,
calismalarin yapildig1 bolgelerde ve segilen 6rneklem grubundaki gebelerin viicut kitle
indeksi, ortalama anne yasi, rk ve etnik koken gibi demografik 6zellikler belirleyici
olmaktadir. GDM’li gebeler, takip eden 10 yil icerisinde yaklasik %50 olasilikla tip 2
diyabet tanis1 alma riskiyle kars1 karsiyadir. Diinya genelinde ortalama maternal yasin
artmas1 ve degisen beslenme aligkanliklar1 ile artan obezite oranlariyla beraber GDM
prevalansi da giderek artmaktadir (2).

Gestasyonel diabetes mellitus maternal ve fetal komplikasyonlara, morbidite ve
mortalite riskinde artisa sebep olan bir durumdur (3). Tarama; tan1 ve tedavi bu sebeplerle
hayatidir. Bu sebeplerle kullanilan tarama ve tami testleri olarak 24-28. haftada Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 50 gr, 75 gr ya da 100 gr olarak yapilmaktadir (4, 5). Ancak
gebelerin bir kismi takibe gelmediklerinden, bir kismui da testi tolere edemedigi igin testi
yaptiramiyorken; bir kismi da 30. haftaya kadar bu sureyi ertelemekte ve ortaya
cikabilecek maternal ve neonatal komplikasyonlar1 engelleyebilmek admna ¢ok dar bir
zaman dilimi birakmaktadir.

Meydana gelebilecek maternal ve neonatal komplikasyonlarin azaltilmas1 hayati
onem arz etmektedir. GDM’nin daha erken 6ngoriilebilmesi, daha erken tan1 alabilmesi,
ortaya cikabilecek komplikasyonlar1 6nleme agisindan biiylik 6nem arz ettigi i¢in son
yillarda bu konudaki ¢aligmalar artis gstermistir. Erken tani ayrica halihazirda meydana
gelmis komplikasyonlarla miicadele ve kan sekeri regiilasyonu i¢in daha genis bir zaman
dilimi sunmasi ag¢isindan da ¢ok dnemlidir.

Gebelikte artan bulanti ve kusmalar nedeniyle gebelerin yaklasik %10 u oral
glukoz testlerini tamamlayamamaktadirlar (6). Tim bu sebeplerle GDM vyi daha erken,
daha kolay ve hastaya daha az midahale ile taniyabilmenin daha fazla gebenin taranmasi

ve daha az komplikasyonun ortaya ¢ikmasi agisindan 6nem arz ettigini diisiiniiyoruz.



Gebelikte maternal obezitenin anne ve fetusun kisa ve uzun donemdeki
prognozunu olumsuz etkiledigi bilinmektedir (7). Bununla beraber maternal obezite her
anneyi ve fetlisii ayn1 6lgiide etkilememektedir. Obezitenin sebep oldugu risk faktdrleri
belirlenirken viicuttaki yag dagiliminin toplam yag kiitlesinden daha 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Karin bolgesindeki yag depolanmasi metabolik hastaliklarla daha giighi
bir sekilde baglantilidir (8, 9). Daha 6nce yapilmis bazi ¢aligmalar viseral ve cilt alt1 yag
dokusu 6l¢iimlerinin glukoz intoleransi, metabolik sendrom ve insiilin rezistans1 hakkinda
erken ongorii saglayabilecegini gostermistir (10-12). Biz de bu ¢alismayla mevcut literatiir
1s1ginda ilk trimester maternal subkutan ve viseral yag doku 6l¢iimlerinin, bu dl¢iimlerin
birbirlerine oranlarmnin, VKI ile beraber GDM’yi erken dénemde 6ngdrmedeki yerini,

OGTT ye bir alternatif olarak kullanilip kullanilamayacagini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gestasyonel Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim ve Tarihce

GDM ilk olarak gebelikte baslayan ya da ilk kez gebelikte fark edilen, herhangi
bir derecedeki glukoz intoleransi olarak tanimlanir (2). Hastalarin biiyiikk bir kisminda
glukoz tolerans1 bozuklugu gebelikte meydana gelmektedir. Daha az bir kisminda ise daha
onceden var olan ancak tani almamis tip 2 Diabetes Mellitus (DM) mevcut olmakla
beraber bu oran incelenen popilasyonun egitim diizeyi, saglik hizmetlerine ulasilabilirlik
gibi faktorlerle degisebilir. 1824 yilinda Berlin’de yasayan bir doktor olan Heinrich
Bennewitz tarafindan ilk gestasyonel diyabet vakasi olarak belgelenmis ve litaretiirde
yerini almistir. Bennewitz giderilemeyen susuzluk, bulanik ve bayat bira kokulu idrar
sikayetleri olan 22 yasinda 5. Gebeligindeki geng¢ bir kadini takip etmekteydi. Dogum
zamani geldiginde gorenlerin “Herkiil’lin Cocugu” olarak tarifleyebilecegi, omuzlari
genis, yaklasik 12 pound (5,44 kg) agirliginda bir fetiis dogmustu (13, 14). Bennewitz’in
vaka sunumu ve kadmin sikayetleri, gestasyonel diyabetin giincel anlayisi ile korele
gbziikmektedir. 1882 yilinda gestasyonel diyabetin klinik belirtilerini yaymnladigi 16
hastalik vaka serisiyle ilk kez Edinburg Universitesi’nden James Matthews Duncan
belgelemistir (13, 15). 1924 yilina gelindiginde Priscilla White gestasyonel diyabet ile
gebelikten 6nce var olan diyabeti ayirt etmeye yarayan bir siniflandirma sistemi yaymladi
(16).

GDM ile komplike olan gebelikler hem anne hem de bebek agisindan yiiksek riskli
olup yakindan takip edilmelidir. Bu agidan GDM taramasina 6zellikle 20. yiizyildan bu
yana biiyiik 6nem verilmistir. 1964 yila kadar gebeleri tarama yontemi genisletilmis bir
anamnezden ibaretken; John O’Sullivan ve Claire Mahan giiniimiizde hala yaygin olarak
kullanilan, iki asamadan olusan oral glukoz tolerans testini icat etmislerdir (17). O tarihten

giinlimiize diinya ¢apinda ¢ok sayida ¢alistay ve toplant1 diizenlendi, ancak hala gebeye



verilmesi gereken glukoz miktari, test sonuglarindaki sinir degerler gibi pek ¢ok konuda

bir konsensusa varilamadi.

2.1.2. Prevalans

GDM prevalansi yapilan ¢esitli calismalarda %2 ile %38 arasinda degismektedir
(1). Tiirkiye’de ise bu oran %2,59 ile 27,9 arasinda degismektedir (18-21). Yapilan bir
sistematik incelemede GDM prevalansi Tiirkiye’deki cografi bolgeler arasinda bile %5,1
ile %17,6 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir (18). GDM ile ilgili tan1 testleri ve
tarama kriterleri agisindan diinya genelinde bir konsensiis olusmadigindan, cografi
bolgelerin ve ulkelerin obezite prevalanslari farklilik gosterdiginden, her cografyada
saglik hizmetine ulagim, maternal ve fetal bakim ayni oranlarda yapilamadigindan,
rk/etnik koken, ortalama maternal yas gibi farkliliklar bulunmasmdan dolay: yapilan
calismalarda birbirinden ¢ok farkli prevalanslar ortaya cikmaktadir. Ancak diinya
genelinde ortalama maternal yasin artmasi ve degisen beslenme aliskanliklari ile artan

obezite oranlariyla beraber GDM prevalansinin da giderek artmasi beklenmektedir.

2.1.3. Risk Faktorleri

GDM i¢in daha 6nce Amerika Diyabet Dernegi (ADA) ve Amerikan Jinekoloji ve
Obstetri Dernegi (ACOG)’nin de sorgulanmasimi oOnerdigi, ¢esitli makalelerde de
belirtilen bazi risk faktorleri mevcuttur (2, 5, 22-24). Tanisal dogruluk agisindan tek bir risk
faktoriiniin varlig1 sinirlamalar olustursa da mevcut risk faktorii sayisi arttikga GDM
gelisme riski daha da artacaktir. Bunlar arasinda:
-Onceki gebelikte GDM 6ykiisi
-Tip 11 DM agisindan yiiksek riskli etnik gruba ait olmak
-Birinci derece akrabalarda DM 6ykusi
-Gebelik dncesi viicut kitle indeksi (VKI) nin >30 olmas1
-Anne yasinin >25 olmasi
-Abortus veya erken dogum Oykiisii
-4100 gram tlizerinde makrozomik fetiis dogum oykiisii
-Olii dogum ya da konjenital anomalili bebek dykiisi

-Polikistik over sendromu, metabolik sendrom gibi insulin direnci ile iliskili durumlar



-Fiziksel inaktivite

-Anne dogum agirligmin 4000 gr’dan daha fazla veya 2700 gr’dan daha az olmasi
-PCOS

-Kortikosteriod kullanim dykiisii

-Alkol ve sigara igme Oykiisii sayilabilir.

2.1.4. Patofizyoloji

Ozellikle gebeligin ge¢ evrelerinde fetusun artan besin ihtiyacini karsilamak igin
annenin hazirlanmasi adia bazi fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Bunlar biylyen
fetusun gelisiminin etkilenmemesi agisindan hayati 6neme sahiptir. Plasentadan
salgilanan plasental laktojen, kortikotropin salgilatict hormon, biylme hormonu,
progesteron ve timor nekrozis faktor-o (TNF- o) gibi diyabetojenik hormonlarin etkisiyle
instlin direnci, hiperinsulinemi ve bir miktar postprandiyal hiperglisemi gorilir. Bu
durum, ozellikle gebeligin ge¢ evrelerinde fetusun artan aminoasit ve glukoz
gereksinimini saglamasi i¢in anneyi hazirlar (2). Konsepsiyon oncesi glukoz toleransi
normal olan ancak gebelikte GDM tanisi alan gebelerde subklinik bir metabolik
disfonksiyon oldugu disliniilmektedir (25). Bu gebeler baslangicta normoglisemiktir,
cinki pankreasin B-hiicreleri mevcut ihtiyaci karsilayacak olgiide insulin cevabini
arttirabilirler. Ancak ilerleyen zamanlarda artan insulin direnciyle, verilen insulin cevabi
yetersiz kalir (26). Gebelikte meydana gelen insiilin duyarliligindaki diisiis metabolik
disfonksiyon oldugu diisiiniilen bu kadinlarda klinik hiperglisemi ya da GDM’ye yol agar
(25). Yiiksek ve dengelenemeyen kan sekeri seviyeleri izlenen gebelerde fetusta
gereginden fazla kan sekeri yiiksekligi meydana gelir. Bu durum bebekteki insiilin
salgisini arttirr. Bu da genellikle bebegin fazla kilolu olmasima neden olur.

Pankreas [-hticrelerinin primer goérevi, glukoz yukiine cevap olarak insulini
depolamak ve salgilamaktir. Beta hiicreleri kan glukoz konsantrasyonunu yeterince
algilama veya glukoza yanit olarak yeterli insuilin salgilama yetenegini kaybettigi zaman
beta hiicre disfonksiyonundan bahsedilir. Maternal pankreas p-hiicrelerinden salinan
insiilin artan insiilin ihtiyacin1 karsilamada yetersiz kaldigi durumlarda da GDM

gelismektedir (27).



Gebe olmayan kadinlarda insiilin periferik dokularda insulin reseptoriine
baglanarak glukozun hiicre igine gegisini saglar. Insulin-insulin reseptdr etkilesimi,
insulin reseptor p-alt tnitesinin (IRP) tirozin kinaz enzimi tarafindan otofosforilasyona
ugramasini saglar. Bu durumda hiicre igerisinde, hiicre yiizeyinde bulunan glukoz tastyict
tip 4’tin (GLUT4) dagilimmi etkileyen sinyal kaskadi aktive edilir (28). Gebelik ilerledikce
insilin duyarhiliginda azalma gdzlemlenir ve GDM gelisen hastalarda instilin duyarliligi
daha da azalmaktadir. Yapilan bir calismada GDM’li gebelerden yapilan iskelet kasi
biyopsilerinde IRB otofosforilasyonunun Kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
bulunmustur. Sonu¢ olarak GDM’li gebelerde glukozun hiicre i¢ine gecisinde yaklasik
%25 azalma meydana gelmektedir (29).

Norohormonal ag gebelerde istah1 diizenlemede, aktif harcanan enerjinin
kaynagmin belirlenmesinde, bazal metabolizma hizinin diizenlenmesinde gorevlidir ve bu
ag karmasik merkezi ve periferik sinyal aglarindan olusur (30). Nérohormonal metabolik
kontroliin en 6nemli diizenleyicilerinden biri de, esas olarak yag dokusundan salgilanan
hicre sinyal proteinleri olan adipokinlerdir. Adipokinler otokrin, parakrin ve endokrin
etkileriyle bu metabolik kontrolde ve yag dokusunda enerji depolama, yagda eriyen
vitaminleri depolama, fiziksel koruma gibi fonksiyonlarda gorev alirlar (31). Yag
dokusundan salgilanan adipokinlerden ikisi leptin ve adiponektindir. Leptin tokluk
hormonudur ve oncelikli olarak istah1 azaltmak ve enerji tiikketimini arttirmak i¢in hareket
eder. Ancak obez bireylerin ¢ogunlugunda hipotalamusun leptine yanit vermedigi ve
leptine kars1 direng gelistigi ortaya ¢ikt1. Leptin direnci, ya kan-beyin bariyerinde leptin
transportundaki bir kusur olarak ya da insiilin direncine benzer hiicre i¢ci mekanizmalar
yoluyla ortaya ¢ikabilir (32). Insiilin direnci gibi, normal gebelikte, genellikle gerekli
olanin 6tesinde yag depolarini desteklemek icin bir dereceye kadar leptin direnci olusur.
GDM'de leptin direnci daha da artar ve hiperleptinemi ile sonuglanir (33). Adiponektinin
ise yag depolanmasi lizerine negative feed-back etkisi vardir. Obezlerde adiponektin
diizeyi diistiktiir, yani yag kiitlesi miktariyla adiponektin konsantrasyonu ters orantilidir.
Leptinin aksine, adiponektin ile insiilin direnci arasinda daha gii¢li bir iliski vardir (34).
Bu durum, adiponektinin obeziteden bagimsiz olarak GDM patogenezinde 6nemli bir rol

oynadigimi disundirmektedir.



2.1.5. Tan1 ve Tarama

Tarama agisindan ulusal ve uluslararasi kuruluglar arasinda optimal yaklasim
konusunda bir fikir birligi yoktur ve secim genellikle hekimin yaklasimina baglhidir.
Tarama igin 6nerilen bir yaklasim belirlenen risk faktorlerinin varligi durumunda tarama
yapilmasidir. ADA ve ACOG tarama agisindan bu risk faktorlerinin kullanilmasmi
onermektedir (5, 22). Ancak risk faktorlerinin varligi tizerinden yapilacak tarama OGTT
yapilacak gebeleri belirlemede zayif bir yontemdir, ¢linkii GDM tanis1 alan kadinlarin
yaklasik %20 sinde herhangi bir risk faktorii saptanmamaistir (35, 36).

Daha 6nceden bilinen DM tanis1 olmayan hastalarda ilk trimesterde ya erken ikinci
trimesterde hemoglobin Alc (HbAlc) degerinin %6,5 ya da daha yiiksek olmasi, aglik
plazma glukozunun 126 mg/dL ya da daha yiiksek olmasi, rastgele bakilan plazma
glukozunun 200 mg/dL veya daha fazla olmasi asikar diyabet tanist koydurur ve
pregestasyonel diabetes mellitus olarak kabul edilir. Ortaya ¢ikabilecek hiperglisemi
komplikasyonlarin1 6nlemek adina bu hastalarda gebelik boyunca glukoz degerleri
fizyolojik seviyelere yakin tutulmalidir (37).

Klasik olarak erken gebelik doneminde glukoz intoleranst olup olmadigi
bilinmeyen gebelerde tarama 24-28. haftalar arasinda yapilmaktadir. Erken ddnem
sonuglar1 normal gelen gebelerde IADPSG ve ADA 24-28. haftalar arasinda tek
basamaktan olusan 2 saatlik 75 gr OGTT yapilmasimi ve anormal tek deger varliginda
GDM tanisinin konulmasini énermektedir (Tablo 1) (38, 39).

ACOG ise GDM tarama ve tanisi i¢in 50 gr ve 100 gr’dan olusan iki basamakl1
yaklasimi 6nermektedir (5). 50 gr ile yapilan test sonrasinda 1. Saat glukoz esik degeri 130
mg/dL ile 140 mg/dL arasinda degisen sinir degerlerini gegmesi durumunda 3 saatlik 100
gr OGTT yapilmas1 onerilmektedir. 50 gr ile yapilan ilk basamak taramada esik degerin
130-140 mg/dL arasinda hangi degerin daha efektif olduguyla ilgili yapilmis randomize
kontrollii bir galisma bulunmamaktadir. Ikinci basamak olarak yapilan 100 gr OGTT
sonuglarindan iki degerin belirlenen esik deger iizerinde olmasit GDM tanis1 koydurur.
Amerikan Ulusal Diyabet Data Grubu’nun ve Carpenter ve Coustan’in yaptigi
modifikasyonlarda bu esik degerler fark gostermektedir (Tablo 1). Yapilan Cochrane
derlemesinde tek basamakli ve iki basamakli yaklagimla ilgili olarak hangi tarama testinin

daha tistiin olduguyla ilgili ise herhangi bir kanit bulunamamaistir (40).



Tablo 1. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

75 gr OGTT (mg/dL)* 100 gr OGTT (mg/dL)**
Plazma glukozu NDDG Carpenter ve Coustan
Aclik 92 105 95
1.saat 180 190 180
2.saat 153 165 155
3.saat 145 140

*IADPSG'ye gore en az 1 deger yuiksek ise GDM tanisi konulur.
**4COG'a gore en az 2 deger yuiksek ise GDM tanisi konulur.

2.1.6. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

2.1.6.1. Erken Donem Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

GDM, anne ve bebek icin morbidite ve mortaliteye neden olabilen ciddi bir
hastaliktir. Sadece gebelikte degil, hem anne hem de bebegin yasamlar1 boyunca
etkilenebilecegi sonuclara sebep olabilen GDM, bu yoniiyle de topluma maddi ve sosyal
sorunlar1 da beraberinde getirecegi i¢cin ayr1 bir 6nem tasimaktadir (41-44).

GDM tanist alan kadinlarda erken donemde maternal Oliim, gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi, polihidroamniyoz, sezaryenle dogum, omuz distosisi, dogum
kanal1 yirtiklari, makrozomi, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi goriilme riskinde
artis meydana gelir (41-44). Bununla beraber GDM tanis1 almis olan kadnlar genellikle
asir1 kilolu, ileri yash, azalmis fiziksel aktiviteye sahip olmak gibi kotii gebelik
sonuglarina sebep olabilecek risk faktorlerine sahiptir. Bu sebeple uzun yillar boyunca
artmus kotii gebelik sonuglarinin maternal hiperglisemi ya da bozulmus plazma kan
sekerine mi yoksa bu maternal obezite gibi risk faktorlerine mi baghh meydana geldigi

tartigmaliyd: (45). Daha sonra yapilan Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonuglari



(HAPO) c¢aligmasi, maternal hipergliseminin bagimsiz ve kademeli olarak preeklampsi,
erken dogum, sezaryen, gebelik haftasina gore biiylik bebek (LGA), neonatal hipoglisemi,
hiperbilirubinemi ve yenidogan yogun bakim initesi (NICU) ihtiyaci, neonatal
resusitasyon ihtiyaci, omuz distosisi riskini arttirdigini agikca belgeledi (46). Bunlara ek
fetal hipomagnezemi, hipokalsemi, polisitemi gibi ¢cok sayida fetal morbidite riskinde artis
raporlandi (47, 48). Ayrmntili maternal ve fetal komplikasyonlar Tablo 2’de gdsterilmistir.
Yapilan iki randomize kontrollii ¢calisma agikca gosterdi ki efektif yapilan kan sekeri
kontrolii ve GDM tedavisi, 6zellikle LGA sikligin1 normal gebelerde beklenen araliga
indiriyor, preeklampsi gelisme ihtimalini yaklasik yar1 yariya azaltiyor, kisa donemde
gelisen maternal ve fetal komplikasyonlar1 azaltiyor (49, 50).

Meydana gelen erken komplikasyonlara daha detayli bakmak gerekirse; GDM
erken spontan gebelik kayiplari i¢in yiiksek risk olusturur, 6zellik kott glisemik kontroli
olan gebelerde bu risk daha fazladir (51-53). Benzer sekilde erken dogum i¢in GDM bir
risk faktoriidiir, ancak abortuslarin aksine glisemik kontrolii iyl olan GDM’li gebelerde
bu risk devam eder (54). Diyabetli gebelerin fetiisleri makrozomik, diisiik dogum agirlikli
ya da normal dogum agirlikli olarak dogabilirler. Daha 1yi glisemik kontrollii diyabet
normal dogum agirlikli fetiis ihtimalini arttirirken, ozellikle nefropati ile komplike
diyabetli anne fetiislerinin gelisim geriligi ve diisiik dogum agirligi ile dogma riski artar.
Siddetli komplikasyonlar1 olmayan ancak kotii kontrollii diyabetli anne yenidogani ise
genellikle makrozomik olacaktir (55). GDM’de sik goriilen polihidroamniyoza fetal
politirinin katkis1 bilinse de etyolojisi halen kesin degildir. Polihidroamniyozun hem
mortaliteyi arttirdigina dair hem de fetal ve maternal mortalite iizerine etkisi olmadigina
dair calismalar mevcuttur (56).

Yenidoganin kan glukoz seviyesinin 47 mg/dL altinda olmasi hipoglisemi olarak
adlandirilir. Ozellikle kétii glisemik kontrollii anne bebeklerinde dogumdan sonraki ilk 24
saatte goriilen hipoglisemi, fetusun anne karnindaki hiperglisemik ortamdan dogumla
beraber ayrilmasiyla beraber maruz kaldig1 hiperinsulinemiye bagli meydana gelmektedir
(57). Vendz kandaki hematokrit degerinin %65 {lizerinde olmasi polisitemi olarak
adlandirilir. Diyabetik annelerde hiperglisemiye bagl kronik fetal hipoksemi olusumu ve
dolayisiyla eritropoietin konsantrasyonundaki artis nedeniyle polisiteminin meydana

geldigi diistintilmektedir (58).



Yenidoganin gecici hipertrofik kardiyomyopatisi diyabetik anne bebeklerinde
meydana gelme riski artan bir durumdur. Genellikle bebekler asemptomatik olurlar ve
plazma instlin seviyesi normale dondikge kardiyomyopati dizelir (59). Agiklanamayan
ani fetal 6liim, diyabetle komplike olmus gebeliklerde meydana gelebilecek en agir
durumlardan biridir. Olime neden olan mekanizma heniiz agiklanamamustir, ancak
glukozun fetal eritrositlere tutunmasiyla meydana gelen fetal hipoksi, eletrolit
bozukluklar1 ve fetusta artan insiilin diizeylerinin oksijen ihtiyacinda artisa sebep olmasi
savunulan fikirlerden bazilaridir (60, 61). Meydana gelen fetal 6lumler daha ¢ok gebelik
haftasma gore biiyiik bebeklerde ve 35. gebelik haftasindan sonra meydana gelmektedir
(62).

Diyabetik gebelerin yaklasik %1’inde diyabetik ketoasidoz gorulir. Genelde tip 1
DM gebelerde goriilse de GDM’li gebelerde de gorulmektedir (63). Fetal akciger gelisimi
icin kortikosteroid uygulanmasi, tokolitik amagli kullanilan beta-mimetik ajanlar
diyabetik gebelerde ketoasidoza neden olabilir (64).

2.1.6.2. Ge¢ Donem Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

O’Sullivan’dan bu yana gebelikte yiiksek kan sekeri olan kadimnlarda ileride
diyabet gelisme riskinin arttigi bilinmektedir (17). Bir meta analizde, GDM’li kadinlarda
normoglisemik kadinlara gore tip 2 DM gelisme riski 7 kat artmis olarak bulunmustur (65).
Dahas1 GDM oOykiisii olan kadinlarda metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik,
bobrek, karaciger ve retinal hastalik gelisme riski artmistir (66-68).

Makrozomik dogan bebeklerin ilerleyen yaslarda obeziteye ve metabolik
sendroma yatkin olduklar1 bilinmektedir (69). Yine bu bebeklerin ilerleyen donemde hem
ince hem de kaba motor fonksiyonlarda daha kotii olduklari, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite agisindan da daha riskli olduklar1 bilinmektedir (70).

Tablo 2. Gestasyonel Diabetes Mellitus’un Maternal ve Fetal Komplikasyonlari

Maternal Komplikasyonlar Fetal Komplikasyonlar
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Erken DOnem
Abortus

Preeklampsi / Gebeligin hipertansif hastaliklar1
Sezaryen ile dogum

Preterm eylem

Dogum kanal1 yirtiklari

Omuz distosisi

Polihidroamniyoz

Enfeksiyon (Urtnier enfeksiyonlar, puerperal sepsis gibi)
Ketoasidoz

Postpartum hemoraji

Gec¢ DOonem
Tip 2 DM
Nefropati

Noropati
Retinopati
Kardiyovaskiiler hastalik

Metabolik sendrom

2.1.7 Gestasyonel Diabetes Mellitusta Takip ve Tedavi

2.1.7.1 Yasam Tarz1 Degisikligi

Erken DOnem

Makrozomi / LGA

IUGR

Omuz distosisi

Konjenital malformasyonlar
Hipoglisemi
Hiperbilirubinemi
Hipokalsemi

Hipomagnezemi

Polisitemi

Gegici hipertrofik kardiyomyopati
Aciklanamayan ani fetal 6liim

Respiratuar Distres Sendromu

Geg¢ DOnem

Tip 1ve 2 DM
Obezite
Metabolik sendrom

Geri kalmis kognitif gelisim

GDM yo6netiminin temel tas1 stiphesiz ki glisemik kontroldiir. Amerika Birlesik
Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii (USPSTF) 2013 yilinda ilk kez GDM igin

tedavi avantajin1 onaylamistir. Yapilan caligmalar sonucu kan sekerleri diizenlenmis

GDM’li gebede daha az omuz distosisi, daha az makrozomi ve daha az preeklampsi

goriildiigi bildirilmistir (71). GDM tedavisinde ilk basamak yasam tarzi degisiklikleridir.

Yasam tarz1 degisiklikleri diyet, fiziksel aktivite, kilo yonetimi ve diizenli kan sekeri
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takibini icermektedir. Gestasyonel diyabeti olan gebelerin yaklasik %80-90’1 yasam tarzi
degisiklikleri ile yonetilebilir (72). ACOG karbonhidrat aliminin giinliik alinmasi gereken
toplam kalorinin %40°’1 olacak sekilde sinirlandirilmasini, geri kalanin %20’si protein ve

%40’1 yag olacak sekilde diizenlenmesini 6nermektedir (5).

2.1.7.2 Kan Sekeri Takibi

Gestasyonel Diyabeti olan gebeye yasam tarzi degisiklikleri ve diyet danismanligi
verildikten sonra glisemik kontroliin saglandigini dogrulamak i¢in kan sekeri diizeyi
izlemi gereklidir. GDM’li kadinlarda optimal kan sekeri izlem sikligini tanimlamak igin
yeterli kanit yoktur. Bununla birlikte kendi kendine kan sekeri izlemi i¢cin sabah aclik
sonrasi her 6giinden 1-2 saat sonra olmak iizere giinde 4 kez kan sekeri takibi yapilmalidir
(5, 72). Tedavideki hedefler: Aclik kan sekerinin <95 mg/dL (hipoglisemi olmadan), 1.saat
tokluk glukozunun <140 mg/dL, 2.saat tokluk glukozunun <120 mg/dL olmasidir.
Yalnizca diyetle kontrolii saglanan GDM’li kadinlarda takip siklig1 azaltilabilir, ancak kan

sekeri takibi giinde ikiden az olmamalidir (22, 72).

2.1.7.3 Medikal Tedavi

Yasam tarz1 degisiklikleriyle hedeflenen kan sekeri diizeylerine ulagilamazsa
tedaviye farmakolojik ajanlarm eklenmesi ka¢milmazdir. ABD ve Kanada’da GDM igin
birinci basamak farmakolojik tedavi olarak insiilin 6nerilirken, Birlesik Krallik’ta kan
sekeri diizeyleri belirgin yiikselmedigi siirece ilk tedavi segenegi oral antidiyabetiklerdir
(OAD)(73). Surekli subkutan insilin inflizyonu alternatif olarak kabul edilse de, instlin

genellikle ¢oklu giinliik enjeksiyonlar halinde uygulanir.

2.1.7.3.1 Insiilin

Gebeligin fizyolojisi, degisen gereksinimlere uyum saglayabilmek adina sik sik
insiilin titrasyonu ve yakin kan sekeri izlemi gerektirir. Gebelikte insiilin yonetiminin
karmasikligi nedeniyle bir perinatolog ya da endokrinolog gibi gestasyonel diyabet
konusunda deneyimli bir doktor, deneyimli hemsire ve diyetisyen barindiran bir merkezde
takip gereklidir. Yapilan bir Cochrane sistematik derlemesinde herhangi bir spesifik

insiilin rejiminin digerine {istiinliigii gdsterilememistir (22, 74). Insiilin tedavisi belirli bir
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anormal glukoz modeline gore dizenlenebilir. ACOG 6rnegin sadece aglik degerleri
yiiksek olan kadinlarda NPH (Notral Protamin Hagedorn) insiilin gibi orta etkili insiilinin
gece uygulanmasini yeterli goriirken, sadece kahvalt1 sonras1 tokluk kan sekeri degerleri
yiksek olan kadinlarda kahvaltidan 6nce kisa etkili insiilinin ihtiya¢ olan tek insilin
olabilecegini soyliiyor (5). Hem aglik hem de tokluk hiperglisemisi olan gebelerde ise tipik
baslangi¢ dozu olarak giinliik toplam 0.7-1.0 {inite/kg insiilinin yaklasik yar1 yariya kisa

etkili ve orta veya uzun etkili instline bolinmesi rejimi gerekebilir (72).

2.1.7.3.2 Oral Antidiyabetikler

Metformin ve gliburid Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmamis olsa da GDM tedavisinde kullanilan tek OAD’lerdir. Yapilan
blylk bir randomize kontrollii ¢calismada metformin ile insiilin arasinda perinatal
komplikasyonlar ve advers olay oranlarinda anlaml farklilik bulunmadi. Bununla beraber
metformin grubunda hedeflenen kan sekerine ulagsmak i¢in insiilin eklenmesi gerekti (75).
Yapilan bir a§ meta analizinde metformin ile insiilin arasinda GDM’nin muhtemel
komplikasyonlari a¢isindan fark bulunmadi (76). Metformin dozu ilk hafta ginlik 500 mg
ile baslayip ardindan giinde iki defaya cikarilir ve bobrek fonksiyon testlerinin takibini
gerektirir. 2-3 doza bdlmek kaydiyla giinliik maksimum doz 2500-3000 mg’dir. Insiilin
tedavisi reddeden ya da klinisyen tarafindan insiilini evde giivenli sekilde
uygulamayacaklarini diigiinen hastalar i¢in metformin makul bir alternatif se¢imdir (5).

Gliburid, insilin salmimmi arttirmak ve insiilin duyarliligni arttirmak igin
pankreas R-hiicre reseptorlerine baglanan bir siilfoniliiredir. Gézlemsel ¢alismalar, insiilin
ile karsilastirildiginda gliburid kullanimi ile daha yiiksek preeklampsi, hiperbilirubinemi
ve Oli dogum oranlar1 bildirmistir (77-79). Baslangic dozu boliinmiis dozlarda 2.5-20
mg’dir ve yeterli glisemik kontrolii saglamak i¢in 30 mg’a kadar dozlarin gerekebilecegi
gosterilmistir (80). Kanitlar, gliburid tedavisinin ilk se¢enek farmakolojik tedavi olarak
tavsiye edilmemesi gerektigini, ¢iinkii insiilin ve metformine istiin sonuglar vermedigini

gostermektedir (5).

2.2. Maternal Obezite ve Yag Doku Ol¢iimi
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Maternal obezite 6zellikle tireme ¢agindaki kadmlar i¢cin 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Spesifik olarak obez kadinlarda hamilelik ve dogum sirasinda normal VKi’si
olan kadinlara gore maternal ve fetal komplikasyonlarm riski daha yiiksektir. Obez
kadmlarin; intrapartum, postpartum ve neonatal komplikasyonlar agisindan risk altinda
oldugu bilinmektedir (81). Ancak obeziteden ziyade viicuttaki yag dagilimmin ve
abdominal obezitenin GDM i¢in daha belirleyici oldugunu disiiniiliyor. Bazi
calismalarda abdominal zondaki yaglanma ve 6zel olarak da onun viseral komponentinin
metabolik hastaliklarla daha yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (8, 9, 82). Yapilan birkag
calismada, santral yag depolanmasinin periferik lipidoza kiyasla preeklampsi, GDM ve
erken dogum gibi perinatal hastaliklarla daha fazla korele oldugu bulundu (83-86).

Abdominal yag dokusunun viseral yag dokusu (VYD) ve subkutan yag dokusu
(SYD) olmak iizere iki kompartmani bulunmaktadir. Gebe olmayan kadmnlarda artmis
abdominal yag dokusundaki artis, diyabet, ateroskleroz, dislipidemi, metabolik sendrom
riskiyle iliskili bulunmus (87, 88). Ancak hangi yag kompartmanindaki artigla gebe
kadmlardaki GDM gelisiminin iliskili oldugu heniiz net degildir. Baz1 ¢alismalar artmis
VYD ile GDM riskini iliskilendirmistir (10, 89-92). Baz1 ¢alismalar da SYD’nin artmasiyla
GDM arasinda bir iligki bulmuslardir (93, 94).

Abdominal yag kompartmanlarinin él¢limii icin en giivenilir metot bilgisayarh
tomografidir (BT) (93). Ancak yiiksek maliyet ve gebelikteki giivenilirlik endiseleri
nedeniyle tarama amagli olarak gebelerde kullanamamaktayiz. Bunun yerine hem maliyet
etkin hem de BT ye gore ¢ok daha giivenilir oldugu bilinen ultrasonografiyi kullanabiliriz.
Ultrasonografi ile abdominal yag dlglimiiniin yeri ve teknigi ile farkli goriisler olsa da
Armellini ve arkadaglarinin (95) tarifledigi ultrasonografi probunun ksifo-umblikal aksta

tutularak yapilan 6l¢iim en ¢ok kabul gorenlerden biridir.
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3. GEREC YONTEM

Calismamiz prospektif kohort ¢aligmasi olarak tasarlanmistir. Calismamiz igin
Saglik Bakanlig1 Prof. Dr. Cemil Tasc¢ioglu Sehir Hastanesi Etik Kurul Baskanligindan
31.01.2022 tarihli 14 sayili karar ile etik kurul onay1 alinmustir.

Etik kurul onaymi takiben 07.02.2022 — 07.08.2022 tarihleri arasinda, Prof. Dr.
Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesi Perinatoloji Poliklinigine 11-14 hafta taramasi i¢in
basvuran, tekil gebeligi olan, bilinen herhangi bir sistemik ya da kronik hastalig1
bulunmayan, daha onceden bilinen DM tanis1 veya buna bagl ilag kullanim 6ykiisi
olmayan, ol¢iim yapilacak bolgede 6l¢ciimii etkileyecek herhangi bir skar izi olmayan tiim
gebelere calismamizin amacit ve detaylar1 hastalarin anlayacagi sekilde anlatildi.
Calismaya katilmayr kabul eden tiim gebelere bilgilendirilmis onam formu gebe
tarafindan okunduktan ve imzalandiktan sonra hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya katilmay1 kabul eden tiim gebelerin demografik bilgileri kayit altina
alindi. Hastalarin yas, gravida, parite, abortus, gebe kalmadan 6nceki kilo, boy bilgileri
not edildi. Fetusun bas-popo mesafesi (CRL), ense kalinligi (NT) 6l¢iimleri not edildi.
Fetusa ait herhangi bir yapisal anomali ya da fetal kalp atimi1 yoklugunda gebe calisma
dis1 brrakildi. Ultrasonografik olarak maternal SYD kalinlig1 ve VYD kalinlig1 6lgiilerek
bu 6lgiiler, bu dlgiilerin toplami ve birbirlerine orani not edildi.

Bilgileri not edilerek calismaya dahil edilen tiim gebeler GDM taramasi igin 24-
28. haftalar arasinda direkt tani testi olarak 75 gram OGTT yapildi. Hastalara en az 8
saatlik aclik sonrasi test uygulandi. Tani kriterleri olarak IADPSG tarafindan belirlenen
kriterler (aglik plazma glukozu <92 mg/dl, 1 saatte <180 mg/dl 2.saatte <153 mg/dl)
kullanildi, en az 1 degerin esik deger veya listli olmasi sonucu gebeye GDM tanis1 konuldu
ve ilgili gruba eklendi. Aksi durumda GDM tanis1 almayan gebeler kontrol grubu olarak
not edildi.

Tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam formu sonrasi yapilan tiim fetal ve
maternal Olglimler ayni perinatolog tarafindan, ayni ultrasonografi cihazi (Mindray
Resona 7 - 1.2-6 MHz konveks abdominal prob) ile yapildi. Yapilan maternal VYD ve
SYD olgimleri Armellini ve arkadaslar1 (91) tarafindan tarif edilen ve Sekil 1°de

gosterildigi gibi yapilarak not edildi. Olgiim anne dinlenmis sekilde supin pozisyonunda
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uzanirken ekspiryum sonunda ksifo-umblikal aksa yerlestirilen konveks ultrasonografi
probuyla yapildi (91). Probdan rektus abdominis kasma kadar olan mesafe SYD olarak,
linea albadan abdominal aorta kadar dik olacak sekildeki mesafe VYD olarak dlgiilerek

not edildi. Tekrarlayan ol¢iimler sonrasi 6lgiilebilen maksimum degerler alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

- Son adet tarihine gore 11-14 haftalar arasinda olan yapilan ultrasonografi ile
gebelik haftas1t dogrulanmis tekil gebelige sahip olmak

- Daha 6nce DM tanist almamis ve herhangi bir antidiyabetik kullanim 6ykiisii
olmamasi

- Bilinen herhangi bir sistematik ya da kronik bir hastaligin olmamasi

- Ultrasonografik olarak yapilacak yag doku Olciminl etkileyecek herhangi bir
ameliyat i1zi dahil skar izinin olmamasi

- Onceden ya da yapilan ultrasonografi degerlendirmesinde herhangi bir fetal

anomali siiphesi olmayan gebeler calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri
- 11 haftadan kiigiik ya da 14 haftadan biiyiik gebelik haftasina sahip olan gebeler
- Cogul gebeligi olan gebeler
- Daha once herhangi bir tip DM tanis1 almis ya da bilinen antidiyabetik kullanim
Oykusu olan gebeler
- Fetal anomali ya da siliphesinin varligi
- Gegirilmig cerrahi ya da travmaya bagli abdominal bolgede yapilacak ol¢timii

etkileyebilecek skar izine sahip gebeler calismaya dahil edilmemistir.

Istatistiksel Degerlendirme:

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayic1 istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma,
median, interquartil range) yani sira Shapiro — Wilk normallik testi ile degiskenlerin

dagilimma bakilmis, normal dagilim gosteren degiskenlerin ikili gruplarin
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karsilastirmasinda bagimsiz t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ikili
gruplarm karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-
kare testi kullanilmistir. GDM varlhiginda etkili faktorleri ayirmak igin tek degiskenli ve
cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir. GDM varliginda ayirici tani igin ROC
Egrisi altinda kalan alanlar hesaplanmis, duyarlilik, 6zgullik, pozitif kestirim degeri,
negatif'kestirim degeri ve lojistik regresyon (+) degerleri ile degiskenlerin esik degeri (cut-

off) belirlenmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Ultrason probu

e

Cilt

Linea alba :|> Ciltalt1 yag dokusu

(:) \ — Rectus abdominis kast

Viseral yag dokusu

ﬂ Vena cava inferior Aort

Sekil 1. Maternal Subkutan ve Viseral Yag Doku Kalmligmin Ultrasonografik Olarak
Olgtimi
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda toplam 469 gebenin bilgileri toplandi ve ilk trimesterde
maternal SYD ve VYD olgiimleri yapilarak bu degerler not edildi. Bu gebelerden 177
tanesi ¢esitli sebeplerle (¢caligmaya katilmaktan vazge¢me, OGTT yaptirmak istememe,
OGTT’yi tolere edememe, sehir disina tasinma, ge¢ donemde fetal anomali teshisi,
abortus, hastayla olan iletisimin kaybolmasi) ¢alismadan ¢ikartildi. Tim bu durumlar
neticesinde geriye kalan 292 gebe ¢alismaya dahil edildi. Bu gebelerden 62 tanesi GDM
tanist alirken, 230 tanesi GDM tanis1 almadi. Bu iki grubun demografik 6zelliklerinin
karsilagtirilmasi Tablo 3’te gosterilmistir. Buna gore iki grup arasinda yas, gravida, parite,
abortus, ailedeki DM 6ykisu, onceki gebelikte GDM 6ykisil, VYD / SYD oranlar1
agisindan anlamli farklilik yoktu. Ancak GDM (+) olan gruptaki gebelerin VKi’si GDM
(-) olan gruptaki gebelere gore anlamli olarak daha fazlaydi (p <0.001). GDM (+) olan
grupta SYD, VYD ve total yag dokusu 6l¢iim ortamlari, GDM (-) olan grupta yapilan
Olgtim ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede Yylksek bulunmustur

(swrastyla p degerleri: 0.004, <0.001 ve <0.001).

Tablo 3. Gruplarin Demografik Ozellikleri

GDM (-) n:230 GDM (+) n:62 P
Yas Ort+SS 30,64+4,94 31,49+5,24 0,233
Ort+SS 2,3+1,24 2,30+1,44
G - ) ) ) ) 0
ravida Median (IQR) 2 (1-3) 2 (1-3) 823
. Ort+Ss 0,06+0,88 10,99
Parite Median (IQR) 10-2) 1(0-2) 0,937
Ort+SS 0,33+0,68 0,29+0,64
Ab ) ) ) ) 0
ortus Median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 864
VKi Ort+SS 25,43+4,85 27,84+3,91 <0,001*
v <30 VKi 196 85,23% 42 67,74% o 0o
>30 VKi 34 14.78% 20 3226%
,  AlledeDM() 166 72,17% 40 64,52%
Ailede DM Oyk 0,24
YKUSU T ledeDM (1) 64 27.83% 22 35,48%
Onceki Gebelikte OGGDM () 228  99,13% 60 9%,77% ..
GDM 6GGDM(Y) 2 087% 2 3,23% !
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SYD (mm) Ort+SS 18,7+9,55 22,51+7,66 0,004*

VYD (mm) Ort+SS 35,37+14,89 43,72+17,38 <0,001*
VIS Ort£SS 2,19+1,03 2,15+1,13 0,798
Total Yag Dokusu Ort+SS 54,06+18,76 66,23+19,45 <0,001*

*[statistiksel olarak anlaml

GDM pozitifligini etkileyen faktorler i¢in dnce tek degiskenli lojistik regresyon
analizi yapilmis, >30 BMI i¢in OR:0,36 (0,19-0,69) (p=0,002), SYD (mm) yiiksekligi i¢in
OR:1,04 (1,01-1,08) (p=0,006), VYD (mm) yiiksekligi i¢cin OR:1,03 (1,02-1,05)
(p<0,001), total yag dokusu yiiksekligi igin OR:1,03 (1,02-1,05) (p<0,001) istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4).

GDM pozitifligini etkileyen faktorler i¢in 6nce ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapilmis, >30 BMI i¢in OR:0,64 (0,31-1,34) (p=0,237) istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmus, SYD (mm) yiiksekligi i¢in OR: 1,03 (1,00-1,06) (p=0,036), VYD (mm)
yiiksekligi i¢cin OR: 1,03 (1,01-1,02) (p=0,005), total yag dokusu yiiksekligi i¢in OR: 1,04
(1,00-1,06) (p=0,006) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4. Gestasyonel Diabetes Mellitus Pozitifligini Etkileyen Faktorler i¢in Yapilan
Lojistik Regresyon Analizi

Univariet Multivariet
OR (%95 OR) p OR (%95 OR) p
>30 BMI 0,36 (0,19-0,69) 0,002 0,64 (0,31-1,34) 0,237
SYD (mm) 1,04 (1,01-1,08) 0,006 1,03 (1,00-1,06) 0,036
VYD (mm) 1,03 (1,02-1,05) <0,001 1,03 (1,01-1,02) 0,005
dTOtal yag 1,03 (1,02-1,05) <0,001 1,04 (1,00-1,06) 0,006
okusu

GDM pozitifliginin 6ngorilmesindeki faktorlerden VKI igin yapilan ROC Egrisi
altinda kalan alam1 (AUC) 0,673 (0,616 - 0,726), SYD icin yapilan ROC Egrisi altinda
kalan alan1 0,723 (0,686 - 0,767), VYD igin yapilan ROC Egrisi altinda kalan alani 0,738
(0,680 - 0,763), total yag dokusu icin yapilan ROC Egrisi altinda kalan alani 0,781
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(0,684 - 0,797) bulunmustur. SYD, VYD ve total yag dokusu degiskenlerinin ROC Egrisi

altinda kalan alanlar1 istenilen 0,700 sinirinin iizerinde bulunmustur (Sekil 3) (Tablo 5).

GDM

100

80

60

Sensitivity

40

20

— BMI

---- Cilt alti yag doku kalinhg (mm)
-------- Viseral yag doku kalinhg (mm)
----- Total Yag Dokusu
T

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 2. Viicut Kitle Indeksi, Subkutan Yag Dokusu, Viseral Yag Dokusu ve Total Yag
Dokusu Degiskenleri I¢in Yapilan ROC Egrileri

Tablo 5. Yapilan ROC Egrileri ve Egri Altinda Kalan Alanlar

AUC SE 95% ClI
BMI 0,673 0,041 0,616 - 0,726
Subkutan yag doku kalinlig1 (mm) 0,723 0,041 0,686 - 0,767
Viseral yag doku kalinligi (mm) 0,738 0,042 0,680 - 0,763
Total Yag Dokusu 0,781 0,041 0,684 - 0,797

Yapilan OSlgiimler i¢in olusturulan ROC Egrilerine gore GDM’yi predikte
edebilmek i¢in optimal esik degerler hesaplandi. Buna gore SYD i¢in hesaplanan optimal

esik deger 18 mm idi. SYD >18 mm i¢in duyarlilik %67,74, 6zgullik %60,87, pozitif
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kestirim degeri %41,8, negatif kestirim degeri %87,5, olabilirlik oran1 (OO) 1.73
bulunmustur.

VYD igin hesaplanan optimal esik deger ise 55 mm olarak hesaplandi. VYD >55
mm i¢in duyarlilik %52,26, 6zgullik %75,43, pozitif kestirim degeri %54,6, negatif
kestirim degeri %83,2, olabilirlik oran1 (OO) 3.37 bulunmustur. Buna gére VYD 6l¢cimi
>55 mm olan bir gebenin <55 mm olan bir gebeye gére GDM olma olasilig1 3.37 kat fazla
bulunmustur.

Bunlarin yaninda ayni hesaplamalar SYD ve VYD’nun toplami i¢in de yapildi.
Total yag doku kalinlig1 i¢in hesaplanan optimal esik deger de VYD i¢in yapilana benzer
sekilde 55 mm olarak hesaplandi. Total yag dokusu kalmnlhigi >55 mm i¢in duyarlilik
%77,42, 6zgullik %56,52, pozitif kestirim degeri %42,4, negatif kestirim degeri %90,3,
olabilirlik orani (OO) 1.78 bulunmustur. Buna gore total yag dokusu 6lgimi >55 mm olan
bir gebenin <55 mm olan bir gebeye gore GDM olma olasilig1 1.78 kat fazla bulunmustur

(Tablo 6).

Tablo 6. Ik Trimesterde Gestasyonel Diabetes Mellitus’u Ongorebilmek Adma
Hesaplanan Optimal Esik Degerler ve Analiz Sonuglar1

Esik deger Duyarliik  Ozgullik

(mm) ) o) PKD(%) NKD (%) 00 (+)
Subkutan yag dokusu >18 67,74 60,87 41,8 87,5 1,73
Viseral yag dokusu >55 52,26 75,43 54,6 83,2 3,37
Total yag dokusu >55 77,42 56,52 42,4 90,3 1,78

PKD: Pozitif Kestirim Degeri, NKD: Negatif Kestirim Degeri, OO: Olabilirlik Oran1

21



5. TARTISMA

Gestasyonel Diabetes Mellitus gebelikte meydana gelen ya da gebelikte ortaya
cikan, gebeligin en sik komplikasyonlarindan biridir (2, 5). Annede preterm eylem,
preeklampsi gibi; bebekte hipoglisemi, makrozomi gibi komplikasyonlarla seyredebilen
GDM, maternal ve neonatal morbiditelere sebep olabilirken ayni zamanda saglik
sistemleri i¢in de ciddi bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Obezitenin diinya genelinde
yaygmlasmasiyla beraber, GDM prevalansinda da yillar igerisinde artis meydana
gelmistir. Bu artisin degisen beslenme diizeni ve yasam tarzlariyla devam etmesi
beklenmektedir (19). Hem erken donemde hem de ge¢ donemde ¢esitli komplikasyonlarla
seyreden GDM’nin taramasi, 6nlenmesi ve tedavisi tiim insanlar i¢in biiyliik 6nem arz
etmektedir. Diinyada GDM taramasi i¢in bir konsensus olusturulamamistir. 24-28.
haftalar arasinda 75 gr oral glukoz alimi ile yapilan tek basamakli tarama ve 50 gr oral
glukoz ile yapilan, belirlenen esik degerlerin ge¢ilmesi tizerine 100 gr oral glukoz ile testin
tekrarlandig1 iki basamakli tarama en yaygm kullanilan ve kabul goren tarama
metotlaridir.

GDM prevelans1 IADPSG’ye gore %18 olarak bulunmustur, yine IDF Diyabet
Atlas1 10. Baskisinda Tiirkiye’deki GDM prevalansi %17,8 olarak belirtilmistir (19, 38).
Bizim ¢alismamizda da dahil ettigimiz 292 gebenin %21,2’si GDM tanis1 almistir.

OGTT’nin gebeler tarafindan tolerans oranindaki diisiikliikk, maliyet etkin bir
yontem olmamasi, olusabilecek komplikasyonlar1 Onlemek ve siireci daha etkili
yonetebilmek icin OGTT sonras1 zamanin gebelik siiresine bagl olarak kisa kalabilecek
olmas1 GDM nin daha erken 6ngoriilebilmesi, tani alabilmesi ve bunlarin sonucunda takip
ve tedavisi i¢in daha genis zaman sunabilmesi acisindan bilim insanlarini alternatif
yontemler aramaya ve c¢alismalar yapmaya itmistir. Maternal antropometrik ve
ultrasonografik 6l¢iimler de konuyla alakali baz1 giincel ¢aligmalarin 6znesi olmustur (10-
12). Biz de ortaya ¢ikmig bu ihtiyactan ve yapilmis bazi ¢aligmalardan yola ¢ikarak, ilk
trimesterde yapilan maternal viseral ve subkutan yag doku kalinlig1 6l¢iimlerinin olas1 bir

GDM’yi erken donemde 6ngoriip dngdremeyecegini aragtirmak istedik.
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Maternal obezite, GDM igin bilinen en ciddi risk fakttrlerinden biridir. Bununla
beraber yapilan bazi ¢alismalarda santral yaglanmanin GDM gibi perinatal hastaliklar
acisindan periferik lipidozdan daha belirleyici oldugu bulunmustur (83, 86). Abdominal
yag dokusunun viseral ve subkutan olmak {iizere iki kompartmani vardir ve hangi
kompartmanin GDM’yi 6ngérmede yardimci olabilecegi ile ilgili g¢esitli ¢aligmalar
mevcuttur (10, 89-94). Abdominal yag dokusunun olglimii i¢in bilinen en iyi metot
bilgisayarli tomografidir (93). Gebelerde ise hem bilinen teratojenik etkilerinden dolay1
hem ekonomik olarak etkin oldugu i¢in, hem de BT ile kiyaslandiginda benzer ol¢iimler
yapilabildigi icin ultrasonografi abdominal yag dokusunun O6l¢limii i¢in tercih edilen
metottur.

Giir ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada 94 gebenin ilk
trimesterde viseral ve subkutan yag dokular1 6l¢iilerek not edilmis ve daha sonra GDM
tanis1 alanlar ve almayanlar seklinde iki grup olarak incelenmistir. Viseral yag dokusu
kalinligt GDM’yi ngdérmede VKI’den daha degerli bulunurken, SYD kalinlig1 agisindan
iki grupta anlamli farklilik bulunmamustir (10). Yine yapilan bir calismada kardiyovaskiiler
hastalik riskini gdstermede abdominal obezitenin VKI’den daha iyi oldugu gosterilmistir
(96). 2020 y1linda D’ Ambrossi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska ¢alismada 295
gebenin SYD ve VYD kalinliklar1 61¢iilmiis ve benzer sekilde VYD kalinligi GDM tanisi
alanlarda anlamli olarak artmis bulunmusken, SYD kalinlig1 iki grup arasinda anlamli
farklilik géstermemistir (89). Bunlarin aksine 2017 yilinda Yang ve arkadaglarinin ve 2018
yilinda Kansu-Celik ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismalarda SYD kalinligt GDM tanisi
alan gebelerde anlamli olarak daha fazla bulunmus ve GDM’yi Ongormede
kullanilabilecegi belirtilmistir (93, 94). Bourdages ve arkadaslarinin 2018 yilinda 1048
gebe ile yaptiklar1 genis ¢apli bir ¢alismada ilk trimesterde yapilan hem SYD, hem VYD,
hem de total ya dokusu kalinlig1 6l¢timlerinin GDM’yi 6ngérmede kullanilabilecegi ifade
edilmis ve arada anlamli bir iligki tespit edilmistir (90).

Abdominal yag dokusunun GDM’yi 6ngormede kullanilabilecegi ile ilgili olarak
cesitli caligmalar mevcut olmakla beraber, hangi kompartmanin daha etkili oldugu ile ilgili
olarak ¢alismalar arasinda farkliliklar ve celigkiler mevcuttur. Bunun yaninda GDM’yi
ongormek icin maternal yag dokusunun incelendigi bazi ¢aligmalarda esik degerler

olusturularak, belirlenen esik degerler iistiindeki gebelerin daha yakindan takip edilmesi
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gerektigi belirtilmistir. Thaware ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklart
calismaya 80 gebe dahil edilmis ve sonug olarak 4.27 cm’lik bir esik deger elde edilmistir.
Bu degerin yiliksek duyarlilik ve o6zgiillikle GDM’yi Ongérmede bir ara¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (97). Yine benzer sekilde Kansu Celik ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada SYD kalinlig1 i¢in 16.75 mm, Yang ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada SYD i¢in 24 mm, Bourdages ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise total yag
dokusu kalinlig1 icin 61 mm esik degerler hesaplanmstir (90, 93, 94).

2022 yilinda Rahnemaei ve arkadaslarinin yapmis olduklari meta-analizde 29
calismadan 56438 gebenin dahil edildigi, annenin ¢esitli viicut kompartmanlarmin GDM
ile iliskisinin degerlendirildigi ¢alismada VYD ve SYD kalinlig1 da artisityla GDM
arasinda iliskinin ortaya konuldugu parametreler olarak ifade edilmis ve diisiik maliyetle
GDM’yi yonetme konusunda yardimci olabilecekleri belirtilmistir (98). Bizim
calismamizda hem VYD, hem SYD, hem de total yag dokusu kalinliklarin1 yapilan ¢oklu
lojistik regresyon analizleri sonrasi ROC egrileri ile inceledik ve her ¢ parametrenin de
GDM’yi o6ngérmek admna degerli birer ara¢ olabilecegini ortaya koyduk. Yapilan
hesaplamalarla birlikte SYD i¢in 18 mm, VYD ve total yag dokusu kalinliklarinin da her
ikisi i¢in de 55 mm optimal esik deger olarak bulundu. Gebelikte viicut Kitle indeksinin
35 ve daha fazla olmasi direkt olarak insiilin direnci ve GDM ile iliskili oldugu yapilan
calismalarla gdsterilmistir (99, 100). Cin’de yapilan bir ¢calismada yastan bagimsiz olarak
VKIi nin normalden fazla olmasmin GDM gelistirme riski ile iliskili oldugu gdsterilmistir.
Ancak VKI direkt GDM’yi 6ngdrmek igin bir test olarak kullanilmamustir (101). Bizim
calismamiz da VKI, yapilan tekli lojistik regresyon analizinde GDM’yi &ngdrmede
anlamli sonuglar ortaya koyarken, diger degiskenlerin de hesaba katildig1 ¢oklu lojistik
regresyon analizinde etkili olmadig1 gosterildi. Bu parametreler igerisinde de total yag
dokusu kalinliginin, hesaplanan ROC egrisindeki 0.781°lik egri altinda kalan alanla, ¢oklu
lojistik regresyon analizi sonrasi hesaplanan %77,42 duyarllikla ilk trimesterde GDM’yi
ongdrmek icin hem subkutan yag dokusundan hem de viseral yag dokusundan daha
degerli bir arag olarak kullanilabilecegi yaptigimiz ¢alismayla ortaya koyuldu.

Caliymamiz son yillarda popiilerlesen ve siklig1 gittikge artan bir konuya egildigi
i¢in literatiire dnemli bir katki yapabilecegini diisiinmekteyiz. Yine ¢caligmaya dahil edilen

292 gebe ile bu konuda literaturdeki en genis hasta popiilasyonuna sahip ¢aligmalardan
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biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Olgiim standardizasyonu icin tiim dlgiimler Armellini ve
arkadaslarinin tarifledigi 6l¢lim metotu kullanilarak, ayni uzman perinatolog (HAS) ve
ayni ultrasonografi cihazi1 (Mindray Resona 7 - 1.2-6 MHz konveks abdominal prob)
kullanilarak yapilmistir. Bunlar calismamizin 6ne ¢ikan yonleri olarak sayilabilir.
Calismamizin tek merkezde yapilmasi, hasta popiilasyonu olarak ayni bolgede yasayan,
ik, etnik koken agisindan benzer 6zelliklere sahip gebelerden olugmasi, ¢alismamizin
farkli wklar, farkli bolgeler, farkli yasam tarzina sahip gebeleri kapsama agisindan
genellenebilirligini sorgulatabilecek sinirlamalarin baginda gelmektedir. Gebelerin GDM
tanis1 sonrasi insiilin ihtiyacina gore siniflandirilmamasi, yapilan 6l¢timlerin tek seferlik

yapilan ol¢timler olmasi ¢alismamizin diger kisitlamalar1 olarak sayilabilir.
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6. SONUC

GDM glinimuzde 24-28. haftalarda yapilan vizitte tan1 konabilen ciddi bir gebelik
komplikasyonudur. Bu ¢alismayla 24.-28. haftalarda konvansiyonel olarak yapilan oral
glukoz tolerans testine alternatif olarak erken gebelik haftalarinda annenin cilt alt1 ve
viseral yag doku kalmliklarini 6lgerek bununla GDM’nin 6ngoériilebilirligini inceledik.

Literatiirde yapilan ¢alismalara benzer olarak annedeki santral obezitenin GDM
riski ile korele oldugu goziikmektedir. Ilk trimesterde &lgtiigiimiiz hem viseral hem cilt
altt hem de bunlarmn toplami olan yag dokusu Ol¢iimleri ayr1 ayr1 olarak GDM’yi
ongormek icin degerli bir ara¢ olarak kullanilabilecek gibi durmaktadir. Literatiire ters
olarak anne yasinin artmasmin GDM riskinde artisla iliskisiz bulunmus olmasi, ¢alisma
grubumuzun kisith bir bolgede kisith bir hasta grubuyla yapilmis olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Tum toplumlara timevarmak i¢in yeterli bir hasta grubu olusturamamakla beraber
ortaya koydugumuz sonuglar, GDM 06ngoriisii ile ilgili dlcimlerde ortaya konan esik
degerler ve ¢ok degiskenli lojistik regresyonlarm sonuglarit maternal yag dokusunun GDM
ongoriisiinde kullanilabilecegiyle ilgili ciddi fikirler vermektedir. Hastalar icin kabul
edilebilir, pratik ve ekonomik bir yaklasim olmasi lizerinde ¢alismak i¢in ayr1 bir dnem
arz etmektedir. Bu sebeplerle de sonuglarimizin uygulanabilirliginin = ve
genellenebilirliginin dogrulanabilmesi i¢in ¢ok merkezli, daha genis kapsamli ve kaliteli

calismalara ihtiyag¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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