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1. GIRIS

Makrozomi maternal diyabetin ana gostergesidir(1). Muhtemelen annenin
hiperglisemisine fetal insulinemik yanittan kaynaklanir(2). Patogenezin muhtemel
mekanizmas1 maternal hipergliseminin, fetal hiperglisemiye neden olup fetal pankreatik
yanit ile fetal hiperinsulinemi yapmasi fetal hiperinsulineminin de hiperglisemiyle hepatik
glikoz alimi1 ve glikojen sentezini artirmasidir. Benzer patolojik bulgular ise pankreatik
adaciklarin beta hiicre lehine uygunsuz artisi ile giden hiperplazi ve hipertrofisi, plesentanin
ve beyin disindaki infant organlarinin agirlik artis1 ve karaciger hiicrelerinin stoplazma
kisminin artmasidir(3).

Makrozomi dogum sirasinda lipoprotein kompozisyon ve konsantrasyonunda
bozukluklar ile birliktedir ve bir aydan sonrada inat¢1 yiikseklikler devam edebilir(4). Bu da
belki eriskin hayattaki diyabet ve ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilir. Inutero dénemde
diyabet maruziyetinin metabolik sendromun bazi komponenetleri i¢in belirgin risk faktorii
oldugu bildirilmistir(5). Arter goriintiilemesinde son gelismeler ateroskleroz caligmalarina
yeni bir boyut kazandirmistir. Erken ateroskleroz B-mod ultrasonografi ile periferik
arterlerden noninvaziv olarak degerlendirilmektedir. Bu teknikle belirgin plak ya da stenoz
olmaksizin arteryel intima ve medianin kombine kalinlig1 hassas olarak dlciilebilmektedir.

Aterosklerozun klinik komplikasyonlari erigkin yasta ortaya ¢iksa da temeli cocukluk
caginda atilmaktadir(6). Bu ¢alismada diyabetik anne bebeklerinde subklinik aterosklerozu
B-mod USG ile karotis arter intima media kalinligini dlgerek degerlendirdik. Ayrica KA
IMK ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi arastirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Diyabetik Anne Bebegi

Diyabetes Mellitus (DM) gebelik siiresince fetal gelisimi olumsuz etkileyen ve
yenidoganda 6nemli metabolik bozukluklara yol agan bir hastaliktir. Giinlimiizde
ozellikle gebelik Oncesi veya gebeligin ilk haftalarinda diyabetin tanimlanmasi ve
hipergliseminin kontrol altina alinmasiyla, hastaligin neden oldugu konjenital
anomaliler azalmis, uygun perinatal ve neonatal yaklagimlarla fetal-perinatal 6liimler
% 3’iin altina diistiriilmistiir (7-10).

Maternal  hipo-hiperglisemi, ketoasidoz, preeklampsi, {iriner sistem
enfeksiyonu, hipertansiyon ve hidroamnios diyabetik gebelerde sik goriilmekte ve
fetusu olumsuz etkilemektedir. Erken devrede goriilen maternal hipoglisemi fetusu
etkilemez. Hiperglisemi ise 24-28. gebelik haftasindan baslayarak belirginlesir, fetal
kayiplar bu devreden sonra artar. Oliim nedeni agik degildir. Diyabetik gebelerde
yiikselen HbAic’nin oksijen tasima kapasitesinin az olusuna bagli olarak gelisen
doku hipoksisi, maternal metabolik asidoz ve hiperglisemi sorumlu tutulmaktadir
(8,11)

Gebelikte Tip 1 diyabet % 0.1-0.5, gestasyonel diyabet % 3-12 oraninda
goriiliirken, diyabetik anne bebegi (DAB)’ne 1000 canli dogumda bir olarak
rastlanilmaktadir. Diyabetin fetus iizerindeki en Onemli etkisi “makrozomi”
(irilik)’tir. Vaskiiler komplikasyonlu diyabetli gebelerde plasental yetersizlige bagli
olarak intrauterin gelisme geriligi (small for gestational age=SGA) goriliirken,
bunun digindaki diyabetik gebelerde % 20-40 oraninda fetus gelisimi gebelik yasina
gore fazladir. Fetal makrozomi “Pederson hipotezi” ile aciklanmak istenmektedir;
Annede insiilin yetersizligine veya etkisizligine bagli olarak gelisen hiperglisemi,
plasentadan kolaylastirilmig [Jan1 sir yoluyla fetusta hiperglisemiye neden olmakta,
bu da fetal pankreasta “islet celi” hipertrofi ve hiperplazisine yol agarak
hiperinsulinemi lipid ve serbest aminoasitlerin insulinojenik etkilerinin [Jan1 sira
plasental yap1 ve fonksiyon degisikliginin de rolii oldugu diistiniilmektedir (12).
Insiilin fetusta “growth promoting factor” olarak etki yaparak, ozellikle iigiincii
trimestrde glikojen depolanmasini, yag ve protein sentezini arttirarak anabolizan rol
oynamakta ve bdylece hiicre gelisimini saglamaktadir.

Plesantal agirlik da artmistir. Amnion sivist ve kordon kaninda yiikselen C-



peptid diizeyi ile makrozomi arasinda pozitif korelasyonun olmasi bu goriisii
destekler niteliktedir(13,14). DAB’nde hiicrelerde insiilin reseptér sayisinin arttigi
saptanmigtir.  Growth hormon (GH), glukokortikoidler (GK) ve glukagonun
makrozomi de etkisi olmadigi belirtilmektedir. DAB’nde plazma GH ve GK
diizeyleri normal, glukagon diizeyi diisiik bulunmustur. Somatomedinler (insiilin like
growth factor =1GF1, 1GF2) degiskenlik gostermektedir(15). Hiperinsulinemi
makrozomiden tek basina sorumlu tutulmamaktadir. Nitekim maternal diyabetin
oldukea 1yi kontrol edilmesine karsin DAB’nin yiiksek oranda (% 30) gebelik yasina
gore biiyiik saptanmasi (large for gestational age=LGA), olayin karmagik metabolik-
endokrin bozukluklar zinciri sonucu gelistigini géstermektedir. Annenin enerji alim
ve harcamalari, yiliksek plasma serbest yag asitleri ve aminoasit diizeyleri, maternal
obesite ve annenin kendi dogum tartis1t makrozominin gelisiminde belirleyici rol

oynamaktadir(7,9).

2.1.1 Yenidogan bebeklerde klinik bulgular-metabolik bozukluklar

DAB iri yuvarlak yiizli ve pletorik goriintimliidiir. Kulaklarda killanma
(hipertrikosis) sik goriiliir. Intrauterin gelisme geriligi, vaskiiler komplikasyonlu
diabet durumunda saptanir. Kemik yasi gebelik yasina gore normal veya daha
kiiciiktiir. Beyin biiyiimesi viicuda oranla geri kaldiginda basi kiigiik goriiliir. Organ
biiylimesi selektif olup o6zellikle karaciger, kalp ve slirrenallerde daha belirgindir.
Hepatomegalinin nedeni, hematopoietik sistem hiperplazisi ve parankim
hiicrelerinde glikojen ve yag depolanmasidir. Pankreasta beta hiicrelerinde
hiperplazi vardir. [Jani sira yag ve glikojen depolanmasindan ¢ok miyofibril hacmi
artmastir (10).

Bebeklerin iri olmasi nedeniyle klavikula kirig1, brakial pleksus ve frenik sinir
zedelenmesi, sefal hematom ve intrakranial kanama gibi dogum travmalari normal
bebeklerden daha fazla  goriiliir.  Sezeryanle doganlarda bu  riskler

kaybolmaktadir(14).

2.1.2 Respiratuvar distres: DAB’nde solunum giicliigii % 40-50 oraninda
goriiliir. Ilk saatlerde ortaya ¢ikan ve ii¢ giin igerisinde kaybolan yenidoganin gecici
takipnesi (wet lung disease), dogum travayr gerceklesmeden yapilan elektif
sezaryenle dogan term bebeklerde daha sik goriiliir. Travayla olusan noradrenalin

sekresyonunun olmamasina bagli olarak gelisen akciger sivisinin resorbsiyonunun



gecikmesi neden olarak gosterilmektedir. En 6nemli hastalik ise “respiratuvar distres
sendromu” (RDS)’dur. Benzer gebelik yasinda dogan normal bebeklerden 5-6 kat
fazla gortiliir.

Esas nedeni fetal hiperinsiilinizmdir. Insiilin kortizoliin siirfaktan sentezine
olan katkisini antagonize etmekte ve bunu glukokortikoid reseptorlerini bloke ederek
veya fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek yapmaktadir. Diabet
ve gebelik komplikasyonlar1 nedeniyle prematiir ve/veya sezaryenle dogum RDS
gelisimini kolaylagtirmaktadir. Vaskiiler bozukluk olmayan DAB’nde siirfaktan
yapimui azalirken, vaskiiler komplikasyonlu anne bebeklerinde uzun siireli hipoksiye
bagl olarak akciger matiirasyonu hizlanmakta ve siirfaktan yapimi artmaktadir (16).

Amnios sivisinda akciger matiirasyonunu gosteren lesitin/sfingomyelin (L/S)
indeksi DAB i¢in her zaman giivenilir degildir. Yiizde yirmi yalanci pozitiflik
mevcuttur. Zira diabetli gebede goriilen polihidramnios ve fetal sik solumadan
dolay1 lesitin amnios sivisina karigsmaktadir. Bu nedenle fosfatidilgliserol (PG) tayini
daha giivenilir sonu¢ vermektedir. Bazt DAB’nde L/S oran1 3’den fazla oldugu halde
PG’un yeterli dl¢lide bulunmadigr gosterilmistir. Siirfaktan yap1 ve kompozisyon
bozukluklarinin ve “surfactan associated protein” (SP-A gibi) lerin diisiik

diizeylerinin RDS gelisiminde 6nemli rolii oldugu belirtilmektedir (7).

2.1.3 Kardiyolojik bulgular: DAB’nde hipertrofik miyokarda bagh
kardiyomegali (hipertrofik kardiyomiyopati) % 50, konjestif kalp yetmezligi ise %
5-17 oraninda goriiliir. Yilzde kirk olguda elektrokardiyografide tek veya
biventrikiiler hipertrofi, dal bloklar1 gézlenebilir. Ekokardiyogramda basta simetrik
septal hipertrofi olmak iizere, ventrikiil duvar kalinlasmasi ve ventrikiil ¢ikim darligi
goriilebilir. Kalpteki hipertrofik degisiklikler 2-12 ay igerisinde diizelme gosterir.
Kardiak tutulum derecesi maternal diabet kontrolii ve fetoneonatal hiperinsiilinizme
baghdir. Hipoglisemi derecesi ile kardiak belirtiler korelasyon gostermektedir.

Konjestif kalp yetmezligi bulgular ilk 2-4 hafta arasinda ortaya ¢ikmaktadir (17,18).

2.1.4 Konjenital anomaliler: Perinatal mortalitenin en 6nemli nedenini
olusturur. Annedeki diabetin kontroliine karsin bebekte malformasyon goriilme
sikliginda heniiz 6nemli bir azalma goriilmemektedir. Vaskiiler komplikasyonlu ve
Tip 1 diyabetli anne bebeklerinde daha fazla saptanmistir. Goriilme sikligr % 6.4
olup normalden 2-4 kat daha fazladir (10).



Baslica anomaliler sunlardir:

a) Kardiyak anomaliler; ventrikiiler septal defekt, atrial septal defekt, biiyiik
damar traspozisyonu, aort koarktasyonu.

b) Gastrointestinal anomaliler; anorektal atrezi, kiigiik sol kolon, [lani sir
atrezi, trakeodzofajiyal fistiil, situs inversus.

c) Santral sinir sistemi anomalileri; anensefali, holoprosensefali,
meningomyelosel.

d) Genitoiiriner sistem anomalileri; renal agenezi, kistik bdbrek, ureteral
duplikasyon, genital agenezi.

e) Iskelet sistemi anomalileri; kaudal regresyon, femoral hipoplazi, vertebral
fiizyon, hemivertebra.

Diabetik embriyopatinin nedeni; kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik
faktorler, maternal vaskiiler bozukluklar, maternal diabetin metabolik etkileri
sorumlu tutulmaktadir. Genetik faktorlerin 6nemli rolii bulunmamaktadir. Zira
diabetli babalarin bebeklerinde siklik artmamustir. Konjenital anomalilerin
organogenesis esnasinda diabetteki intrauterin gevreye bagli olarak gelistigi ve ilk
yedi haftalik embriyonal donemin bu agidan 6nemli oldugu disiiniilmektedir
(19,20).

Bazilarina gore, maternal hiperglisemi intraselliiler askorbit asit diizeyini
azaltirken, ekstraselliiler dehidroksiaskorbat diizeyini arttirmaktadir. Azalan hiicre
ici askorbat hekzosmonofosfat sant aktivitesini azaltmakta ve boylece DNA sentezi
bozulmaktadir. Bu da mitozun durmasina neden olmakta ve hiicre boliinmesi
engellenmektedir (12).

Ancak hipergliseminin tek basina teratojenik etkisi kesinlik kazanmamistir.
Insiilinin ise teratojenik olmadig1 bilinmektedir. Zira erken gebelikte plasenta
insiiline gecirgen degilken, fetusta on haftadan dnce beta hiicreleri goriillmemektedir.
Deneysel ¢alismalarda hiperketoneminin “somatomedin inhibiting factor” diizeyini
arttirdig1 ve noroektodermal miyoinositol konsantrasyonunu [Jani sir gosterilmistir.
Son zamanlardaki insiilin analogu olan “relaxin” sekresyonundaki bozukluklarin
potansiyel teratojenik etkisi oldugu diistiniilmektedir. Uzun siireli hipogliseminin
deneysel hayvan caligmalarinda embriotoksik olabilecegi belirtilmektedir (21,22).

Hematolojik bulgular: “Serumda glikolize hemoglobinler (HbAic ve HbFI)
artmistir. Insiilinin gen ekspresyonunu etkilemesine bagli olarak gamma globulinden

beta globuline gecis gecikmigstir. HbAic nin oksijen tagima kapasitesinin diisikligi



ve diabette vaskiiler komplikasyonlara bagl olarak gelisen plasental yetersizligin
olusturdugu hipoksi nedeniyle fetal eritropoietin artmistir. Widness DAB’nda
plazma eritropoietinin arttigin1 ve insiilin diizeyi ile korelasyon gosterdigini
saptamistir. Penine ise doku kiiltiiriinde insiilinin direkt etkisi ile eritroid
progenitdrlerinin uyarildigini gostermistir. Artan eritropoietin % 20-40 olguda
polistemi ve hipervizkoziteye neden olmaktadir. Ekstrameduller hematopoezis
gbzlenebilir. Trombositlerde proagregatdr endoperoksitler artarken PGI, azalmakta,
trombosit agregasyonu kolaylasmaktadir. Hipervizkozitenin etkisiyle damarlarda
mikrotrombiis olmakta ve renal ven trombozu gibi hastaliklar normal yenidogandan
daha sik goriilmektedir (9).

DAB’nde indirekt hiperbilirubinemi olduk¢a sik saptanmaktadir (% 20-30).
Hemoliz, artmis eritropoiezis, artmis nonhemoglobin katabolizmasinin [Jan1 sira bu
bebeklerde siirrenallerden salinan glukortikoidlerin glukuronil transferaz enzimini
inhibe etmeleri, preterm ve solunum gii¢liigli olan bebeklerde duktus venozusun agik
kalarak bilirubin klirensinin azalmasina yol agmasi ve anneden gegen nonesterifiye
yag asitlerinin karacigerde Y ve Z proteinlerinin bilirubine baglanmalarin
engellemesi ve dogum travmasina bagl sefal hematom indirekt hiperbilirubinemiye

neden olmaktadir (23).

2.1.5 Hipokalsemi-hipomagnezemi: Yenidoganda serum kalsiyum diizeyinin
7 mg/dl veya iyonize kalsiyumun 3.5 mg/dl’nin altinda bulunmasi ise hipokalsemi
olarak degerlendirmektedir. Hipokalsemi, gebelik yas1 ve maternal diabet kontrol
derecesine bagli olarak degismektedir. Yiizde onbes-otuz oraninda goriiliir ve
siklikta birinci giinlin sonunda ortaya ¢ikar, genellikle belirti vermez.
Hipomagnezemi ise % 30 olguda goézlenir, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile birlikte
olabilir. Diabetli gebelerin son donemlerinde yiikselen serum kalsiyumunun bebekte
fonksiyonel hipoparatroidiye yol actig1 ve buna bagli olarak hipokalseminin gelistigi
ileri siirilmektedir. Gestasyonel diabette parathormonun azaldigi gosterilmistir.
Hipomagnezeminin ise direkt olarak parathormonunu siiprese ettigi saptanmustir.
Dogum asfiksisine bagl olarak gelisen hiicre yikiminin yol agtig1 hiperfosfateminin
de hipokalsemiyi arttirabilecegi belirtilmektedir. Foton absorbsiyometrisi ile
DAB’nde kemik mineral igeriginin azaldig1 gosterilmistir(24,25).

2.1.6 Hipoglisemi: DAB’nde en sik gorillen ve en Onemli metabolik

bozukluktur. Dogumdan sonraki ilk 72 saatte kan glukozunun prematiirlerde 20
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mg/dl’nin term bebeklerde 30 mg/dl’nin, 72 saatten sonra 40 mg/dl’nin altinda
olmast hipoglisemi olarak degerlendirilmektedir. Bazilar1 ise, term bebeklerde
glukoz diizeyinin 35 mg/dl’nin (1.9 mmol/L) altinda olmasi, preterm bebekler icin
25 mg/dI’'nin  (<1.4 mmol/L) altinda  olmasin1 hipoglisemi olarak kabul
etmektedir(7). Hipoglisemi % 40-50 olguda goriiliir. Ancak semptomatik bebek
sayisi, uzamis agir hipoglisemi ve ge¢ donem hipoglisemisi azdir. Genellikle
postnatal ilk dort saat iginde olmakta ve biiylik Olclide spontan diizelmektedir.
Baglica hipoglisemi belirtileri, tremor, apne, laterji, emme gii¢liigli, hipotoni,
hipotermi, tiz aglama, siyanoz ve konviilsiyondur. Goriilme siklig1, maternal glukoz
kontroliine, diabet siire ve siddetine, kordon kaninda glukoz, insiilin, C-peptid ve
HbAic diizeyine bagl olarak degisiklik gosterir. Neonatal hipoglisemide dogum
sirasindaki maternal kan glukoz diizeyi de etkili olmaktadir. Nedeni, maternal
glukoz desteginden yoksun bebekte saptanan hiperinsiilinizmdir. Heniiz antiinsiilin
hormonlar1 devreye girmemistir, postnatal 2-4 saatlerde artmasi gereken glukagon
diizeyi diistiktiir. Serum noradrenalin diizeylerinde artis gézlenirken, kortikosteroid
diizeylerinde  degisiklik  bulunmamistir. Bu  hormonlarin  hipogliseminin
kontregiilasyonunda etkisiz kaldig1 diistiniilmektedir. Karacigerden glukoz olusumu
azalmigtir. Hiperinsiilinemiye bagli olarak serbest immunoreaktif insiilin diizeyi on
kat, C-peptid immiinoraktivitesi ise ii¢ kat artmistir, proinsiilin diizeyi de yiiksektir.
Plazma serbest yag asitleri, D-beta hidroksi biitirat; gliserol ve hepatik glukoz yapim
oraninda azalmasi, eksojen verilen intravendz glukoz diizeylerinin hizli disiisii,
hiperinsiilineminin indirekt bulgularini olusturur. Hipogliseminin her hastada
belirtiye yol agmamasinin nedeni belli degildir. Beyninde enerji i¢in keton cisimlerin
kullanilmasimin ve artan glikojenin medulla ve spinal korda yayilarak santral sinir
sistemine enerji kaynaginin olusturmasinin bebeklerde daha ¢cok asemptomatik seyir

gostermesine yol agtig1 diisiiniilmektedir(26).

2.1.7 Diabetik anne bebegine yaklasim

DAB’ne bagli perinatal mortalite ve morbiditesinin azaltilabilmesi i¢in gebelik
oncesi ve gebelik sirasinda diyet ve insiilin dozlarmin diizenlenmesi ketozisten
kagmilmasi, gerekirse diabet kontrolii i¢in uzun silire hastanede izleme alinmasi
gerekmektedir(27). Dogum zamanimi saptamak Onemlidir. Eger anne ve bebek
yoniinden sakincast yoksa [Jan1 sir dogum zamani se¢ilmelidir. En uygun zaman 37-

38. gebelik haftalaridir. LGA’l1 bebekler icin sezaryen en uygun dogum seklidir.
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Dogum oncesi ve sirasinda yenidogan uzmani ile isbirligi saglanmali ve dogumda
resusitasyon  sartlarinin  olusturulmasi1  gerekmektedir(7). Dogum travayi
gerceklesmeden yapilan sezaryenle dogan DAB’nde daha sik gozlenen yenidoganin
gecici takipnesi, ilk saatlerde RDS ile ayirici tanida karigtirilirsa da, daha ¢ok termde
bebeklerde goriilmesi, akciger havalanmasinin olmasi, hipoksi (pO2) ve

hiperkarbinin (pCOZ) agir olmamasi, kiivoz i¢i veya baslikla (hood) % 60
konsantrasyonu gegmeyen oksijen gereksinimi (Fi0, <% 60) ve ilk ii¢ giinde giderek

diizelmesi ile tan1 kolaylikla konulur. Solunum zorlugu gosteren DAB dogum
sonrast uygun 1sidaki kuvoze alinmali, nemlendirilmis oksijen verilmeli, solunum
sayis1, nabiz ve tansiyonu yakindan izlenmeli, kan gazlan alinmal1 ve akciger grafisi
cekilmelidir. Giderek siddetlenen inleme, takipne, interkostal-subkostal ¢ekilmeler,
hipotansiyon, akcigerlerde havalanma yetersizligi, akciger grafisinde havalanma
fazlalig1 retikiilograniiler veya buzlu cam goriiniimii, % 60-100 konsantrasyonda
oksijen verilmesine karsin asidoz (pH<7.2), hipoksi (pO2 <40 mmHg), hiperkapni
(pCO2 > 55 mmHg) durumunda RDS tanisi ile ventilator uygulanmasina
gecilmelidir(7-10).

DAB’nde hipoglisemi c¢ogunlukla asemptomatik olup, dogum sonrasi ilk
saatlerde ortaya ¢ikar. Kan sekerine dogum sonrasi, 30. dakika, 1-2-4 ve 6. saatlerde
bakilmalidir. Test stripleri DAB’nde artmis eritrosit voliimii nedeniyle kan glukoz
diizeyini diisiik gostermesine karsin plazma glukoz diizeyi normal bulunabilir. Bu
nedenle 6zellikle polistemik bebeklerde plazma glukoz diizeyi dikkate alinmalidir.
Gegici asemptomatik hipoglisemi dogum sonrasi erken (1-2 saatlerde) beslenme ile
cogu kez diizelmektedir. 10 ml/kg anne siitii kan glukoz diizeyini 1 mmol/L
arttirmaktadir. Semptomlu veya beslenmeye ragmen kan sekeri ¢ok diisiik olan
bebeklere once % 10’luk dekstroz 200 mg/kg (2 ml/kg) intravendz (IV) bolus
verilmeli (bir dakikanin iizerinde), daha sonra infiizyona gecilmelidir. infiizyon hiz1
6-8 mg/ kg/dk olmalidir. Yiizde 25-50’lik dekstroz soliisyonlar1 rebound
hipoglisemiye yol agtigindan verilmemelidir. Erken beslenme IV sivi gereksinim
stiresini ve hipoglisemi derecesini azaltmaktadir. Eger hipoglisemi % 10’luk
dekstrozun 12 mg/kg/dk. Verilmesine karsin devam ediyorsa hidrokortizon 10
mg/kg/giin (2 dozda IV) verilmelidir. Ayrica glukagon 300 pgr/ kg (IV) verilebilir
ve gerekirse ayni doz birkag saat sonra tekrarlanabilir. Glukagonun “rebound” etkisi

unutulmamalidir. SGA’li bebeklerde ise glikojen deposu az oldugundan etkisi
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azalmaktadir. Epinefrin antiinsiilin ve glikojenolitik aktiviteye sahip olmasina karsin
tasikardi ve laktik asidoza neden oldugundan kullanilmamaktadir. Kontrol altina
alinan hipoglisemili bebeklerde tekrarlayan hipoglisemi gériilebileceginden 1V
inflizyon ani kesilmemelidir. Kan glukoz diizeyi en az 12 saat 70 mg/dl’nin iizerinde
stabil ise, beslenme arttirilirken dekstrozlu sivi her 24 saatte bir 2 mg/kg azaltilarak
kesilmelidir (16).

Hipokalsemili olgularda % 10’luk kalsiyum glukonat soliisyonu (1 ml’sinde 9
mg elementer, 99 mg birlesik kalsiyum vardir) 200 mg/kg yar1 yariya sulandirilarak
yavag verilir. Hizli verilmesi bradikardiye neden olur. Gerekirse 6 saatte bir
tekrarlanir veya idame tedavisi olarak 400-500 mg/kg/giin inflizyon seklinde verilir.
Hipomagnezemi de % 50’lik MgSO4 0.2 cc/kg (giinde iki kez IM) uygulanir (16).
Polisitemi-hiperviskoziteli DAB’nde ven6z hematokrit % 65’in iizerinde ise plazma,
serum fizyolojik veya albumin soliisyonu ile parsiyel [Jan1 sir transfiizyon
uygulanmalidir. Konjestif kalp yetmezliginde beta blokerler (6rn. Propranolol)
verilir. Dijital ve diger inotropik ajanlar ventrikiil ¢ikim darligimi arttirdiklarindan

kontrendikedir(23).

2.1.8 Prognoz: Konjenital anomalilere bagli postnatal donemde mortalite
artmaktadir. Hipoglisemi ¢ogu kez diizelirken, 20 yas civarinda insiiline baglh diabet
riski diabetli olmayan anne bebeklerine gore 7 kat artmakta (% 0.5-11), anormal
glukoz torelans testi ise % 8-27 oraninda saptanmaktadir. Eger baba diabetli ise risk
tic kat artar. Neonatal makrosomianin ileride obesiteye yol acabilecegi gosterilmistir.
Mental gerilik goriilme sikligi normal popiilasyonla ayni olmasin karsin, serebral
palsi, epilepsi ve psikomotor gelisim bozuklugu insidansi daha yiiksektir. Anne yas1
ve diabetin kontrolii, maternal ketozis, vaskiiler komplikasyonlar, intrauterin gelisme
geriligi, prematiirelik ve perinatal olaylar bebegin ilerdeki norolojik durumunu
etkileyen baslica etmenlerdir (28,29).

Gebelikte dikkatli medikal ve obstetrik bakim ve uygun neonatal yaklasim ile
DAB’nde goriilebilecek ¢cogu komplikasyonlan dnlemek, normal bir bebek agirlig
ve postnatal metabolik adaptasyonu saglamak olasidir. Cogu merkezlerde
perinatolojistler miimkiinse gebelik esnasinda tiim kadinlarin diabet yoniinden
taranmasini, hi¢ olmazsa asin kilo alimi, evvelce iri veya 6lii bebek dogum oykiisii,
pozitif aile Oykiisii ve 25 yas st tiim gebelerde bu taramanin yapilmasi gerektigi

konusunda uzlagsmis goriinmektedir(30).
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2.2 ATEROSKLEROZ

2.2.1 Ateroskleroza genel bakis

Ateroskleroz, eriskinlerde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir ve belli
bir genetik alt yap1 ve riske sahip kisilerde cevresel risk faktorlerinin etkisiyle
ortaya cikar(31). Ateroskleroz, biitiin orta boy ve kiiciik arterleri tutabilir, gelisimi
cocukluk yaslarindan itibaren baglar, ancak erken donemde damar liimenini
tikamadig1 icin bulgu vermez. Klinik bulgular, aterosklerotik plak iyice gelisip
komplike hale geldikten sonra, erkekte 40, kadinda 50’li yaglardan sonra ortaya
cikar (32). Ateroskleroz, damar liimeninin degil, duvarinin hastaligidir ve
inflamatuvar bir hastaliktir(32). inflamasyon siireci, genetik kontrol altindadur.
Aterogenez, arter endotelinin zedelenmesi ile baslar. Endotel, damar i¢ yiizeyinde
tek sira halindedir, kana gegirgen degildir, pasif bir bariyer olmayip son derece
aktiftir; endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonlar1 vardir ve hemostaz ile vaskiiler
fonksiyonlarin ayarlanmasinda basrolii oynar(33). Normalde saglikli endotel,
kaygan, parlak ylizeyli, vazodilatasyona egilimli bir yapidir. Ancak biitiin risk
faktorleri, oksidatif stres, mekanik, hemodinamik ve simik etkiler sonucu endotel
yapisint bozar. Cevresel ve genetik faktorlerin etkisi ile olusan ateroskleroz
gelisiminde ii¢ evre vardir:

1-Yagh ¢izgi (fatty streak): En erken ateroskleroz lezyonu olup makroskopik
olarak damar ylizeyinden hafif kabarik cizgilerdir ancak liimende tikanikliga yol
agmazlar.

2-Fibroz plak: Makroskopik olarak goriilebilen ve damar liimeninde kismen
obstriiksiyona yol agan yapilardir.

3-Komplike lezyon: Plak fissiire veya riiptiire oldugunda {izerine trombiis
olusumu, plak tlizerindeki endotel erezyonuna ya da fibréz kapsiiliin yirtilmasina

baglidir. Olusan trombus, intramiiral veya intraliiminaldir (32).

2.2.2 Yagh c¢izgi gelisimi

Biitiin risk faktorlerinin ana etkisini vaskiiler endotel {izerine yaptiklari
sanilmaktadir. Vaskiiler endotel, biitlin damarlarimizin i¢ini kaplayan tek sira
halinde ve kana gecirgen olmayan bir tabakadan olusur. Endotel hiicreleri pasif

bir bariyer degildir. Son derece aktif bir organ olup damar tonusu ve pihtilagmaya
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egilim gibi fonksiyonlarda diizenleyici rol oynar. Normalde saglikli endotel,
kaygan, parlak yiizeyli, vazodilatasyona egilimi olan bir yapidir. Ancak yukarida
sayillan risk faktorleri ile karsilasinca ozellik degistirir. Yapilan c¢alismalar,
hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, sigara yan iiriinleri, biyomekanik giiclerde
degisim ve hatta bazi infeksiyonlarin endotel Ozelliklerini  degistirdigini
gostermistir. Biitlin bu dis etkenler, endotel hiicrelerinde baz1 genleri aktive
ederek bir inflamatuvar silire¢ baslatir(34). Endotel hiicrelerinden bazi1 adhezyon
molekiilleri, sitokinler ve bliylime  faktorleri  salinmaya baslar. Adhezyon
molekiillerinden VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1 ve selektinlerin ekspresyonlari artar.
Biiytime faktorlerinden PDGF, FGF, TGF, IL-1, TNF-& [lan1 sira M-CSF, GM-
CSF’de salinir. Bu salinan maddelerin etkisiyle, mononukleer hiicreler endotele
yapisirlar.  Monontiikleer hiicrelerin ilizerindeki VLA-4 integrin VCAM-1’e
baglaninca adhezyon saglanir.  Ozellikle, okside LDL ile yiiklii monositler
subendotelyal bolgeye gecerek aktive lipidden zengin makrofajlart olustururlar.
Aterosklerozun ilk lezyonu bu kopiik hiicrelerinden zengin yap1 olup yagh ¢izgi-
fatty streak adin1 alir. Bu erken lezyon, on yasindaki ¢ocuklarin otopsilerinde bile
gosterilmigtir. Deney hayvanlarina lipidden zengin diyet uygulandiginda da ilk

olusan lezyon yagh ¢izgidir(34)

2.2.3 Fibroz plak gelisimi

Zaman ic¢inde risk faktorlerinin de devam etmesi ile bu subendotelyal
depolanma giderek artar. Kolesterolden zengin hale gelip biiyliyen erken lezyona
diiz kas hiicreleri de goc¢ etmeye baslar. Diiz kas hiicreleri giderek artan bir
ekstraseliiler matriks sentezlerler. Bu matriks ve artan diiz kas hiicre ve lipid
depolanmasi ile lezyon giderek biiyiir. Arter liimenini kismen tikamaya ve klinik
olarak semptomlarin gelismesine yol agmaya baslar. Ama asil klinik olaylar bu

aterosklerotik plagin riiptiire olmasi ile olusur(34).

2.2.4 Komplike lezyon gelisimi
Aterosklerotik plak bir yandan distan mekanik stres ve risk faktorlerinin devam
etmesi ile yipranirken, 6te yandan igten de yipranir. Devam eden inflamatuvar siireg¢
nedeniyle plak i¢i makrofajlar baz1 matriks metaloproteinazlari salarlar. Bu metallo
proteinazlardan 6rne8in kollejenaz ve digerleri plagin fibréz catisimt giderek

yipratirlar. Plagin fissiire veya riiptiire olmast ile de klinik olaylar ortaya ¢ikar.

15



Plagin {istiindeki endotel ayrilinca, subendotelyal doku kan ile temasa geger.
Subendotelyal doku, faktér VII ve lipoprotein A’dan zengin olup trombojenik
ozelliktedir. Bu sekilde trombus olusumu i¢in bir uyar1 ve trombus gelisimi olur.
Olusan trombusun damar liimenini parsiyel veya tam olarak tikamasi ile de akut
koroner sendromlar meydana gelir.

Aterosklerotik lezyonlarin  klinik olaylara yol agma potansiyeli plak
icerigine baglidir. Eger plak lipidden zengin, inflamatuvar kompenenti fazla ve
diiz kas ¢atis1 ince ise, riiptiire olmaya ve klinik olaylara yol agmaya egilimi
fazla demektir. Yogun olarak risk faktorlerine maruz kalan kisilerde genelde plak
igerigi bu tehlikeli 6zellikleri tasir. Risk faktor modifikasyonu ile plagi bir miktar
stabilize etmenin, yani lipid igerigini azaltip inflamatuvar 6zelligi azaltmanin
olast oldugu gosterilmistir(34).

Son yilarda yapilan caligmalar, aterosklerozun inflamatuvar bir hastalik
oldugunu ve bir inflamasyon gostergesi olan CRP’nin (6zellikle high-sensitive
CRP) serumda yiikkselmesinin KKH i¢in  bir 6n belirleyici  oldugunu
gostermektedir(35). Aterosklerozda klinik, plak igerigine baglhdir. Plak igerigi:
lipid+fibrotik icerikten olusur. Plak, ne kadar lipidden zengin, inflamatuvar
kompenenti fazla ve diiz kas catisi (kapsiilii) ince ise, riiptiire olmaya ve klinik
olaylara yol agmaya egilimi o kadar fazla demektir. Hassas plaklar, hemora;ji
iceren plaklar ve biiyiik kalsifik nodiil iceren plaklar trombiise yatkin plaklardir.
Biiytik lipid cekirdek (lipidden zenginlik), makrofaj artis1 (yogun inflamasyon ) ve
ince fibroz kapsiil, hassas plagin baglica Ozellikleridir. Hassas plaklar, tromboza
kars1 hassastirlar(32).

Erigskin yas grubunda en Onemli mortalite ve morbidite nedeni olan
ateroskleroz siklig1 giderek artmaktadir. Cagimizin hastaligi olan aterosklerozun
nasil gelistigine iliskin ¢ok sayida bilgimiz ve Onleyici Onlem olmasina karsin,
bu Onlemlerin tam uygulanmamasi nedeni ile hastalik prevalansi giderek
artmaktadir(34).

Ateroskleroz yaygin bir hastalik olup biitlin orta boy ve biiylik arterleri
tutabilir. Gelisimi c¢ocukluk yaslarindan itibaren baglayan bu hastalik erken
donemde damar liimenini tikamadi8i icin bulgu vermez. Klinik bulgular plak iyice
gelisip komplike hale geldikten sonra erkekte dort, kadinda besinci dekatdan
sonra ortaya ¢ikar(34).
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2.2.5 Ateroskleroz icin risk faktorleri

1. Yas : Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas iizeri olmak tiim calismalarda
ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemli risk olarak belirmektedir.

2. Cinsiyet : Erkek cinsiyet bircok c¢alismada bagli basina bir risk olarak
belirmektedir. Ayrica ilerlemis aterosklerotik damar hastaliginin  erkeklerde
kadinlardan 10-20 y1l daha erken gelistigi bilinmektedir.

3. Sigara kullanimi : Sigara kullanimi, en 6nemli diizeltilebilir c¢evresel
etkenlerden biridir. Sigara endotel fonksiyonlarmi bozar ve HDL-kolesterol
diizeylerini  disiiriir . Protrombotik etkileri arasinda da  kan  fibrinojen
konsantrasyonunu arttirmak, trombosit tepkilerini arttirmak ve indiikledigi sekonder
polisitemi yoluyla kan vizkositesini artirmak vardir.

4. Hiperkolesterolemi : Serum kolesterolii ile aterosklerotik damar hastaligi
gelisimi arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu yapilan ¢ok
sayida epidemiyolojik caligmada gosterilmigtir.  Deney hayvanlarinda
kolesterolden zengin diyet ile beslenme ile ateroskleroz gelisimini saglamak
miimkiin olmaktadir. Diyet, safra baglayici regineler, fibratlar veya niasin tedavisi
kullanilarak  kolesteroliin ~ diigiiriilmesiyle koroner olay ve inme sikligini
azaltmanin miimkiin oldugu ¢ok sayida calismada kanitlanmustir.

5. Hipertansiyon : Hipertansiyon, aterogeneze birka¢ mekanizma ile katkida
bulunur (36). Endotel disfonksiyonu hipertansiyonun erken evrelerinden itibaren
ortaya ¢ikar. Endotele bagimli vazodilatatorlere yanitin azalmasi, lipoproteinlere
damar permeabilitesinin artmasi, endotelin iiretimi ve lokosit yapisabilirligi
endotel disfonksiyonunun aterogenezi destekleyen olumsuz etkileridir. Kan basinci
ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkinin devamli oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir. Gerek sistolik, gerek diastolik kan basinci ile koroner olay ve inme
gelisme riski arasinda Onemli bir iligki vardir ve tedavi ile bu riski azaltmak
miimkiindiir.

Bati iilkelerinde hipertansiyon prevalans: yiiksektir ve yasla artar. Farkli
cografyalarda, degisik etnik kokenli kisilerde yapilan arastirmalarda kan basinci
ile KAH ve inme arasinda dogrudan bir iliski saptanmustir. Dort yiiz yirmi bin
kisiyi kapsayan dokuz prospektif caligmanin metaanalizinde, yiiksek diyastolik
kan basinci olan kisilerin, normal diyastolik kan basinci olan kisilere gore KAH

riskinin 5-6 kat fazla oldugu bulunmustur(37). Ug yiiz bin kisinin izlendigi bir
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baska c¢alismada da koroner mortalite ile hem sistolik hem diyastolik yiiksek kan
basinglar1 arasinda iligki bulunmus, ancak yiiksek sistolik basingta risk daha
yliksek bulunmugtur (38).

6. Diabetes Mellitus : Diabetes Mellitusun da birden fazla mekanizma ile
ateroskleroza yol acgtig1 sanilmaktadir(39). Hipertrigliseridemi ve diisik HDL-K
yani sira, bazi biiylime faktorleri ve insiilinin dolagimda artmasinin aterogenezde
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ayrica diabetik hastalarda plazminojen aktivator
inhibitor diizeylerinde artis ve tromboza egilim de vardir. Diabetes mellituslu
hastalarda,  lipoprotein diizeyleri, Ornegin LDL kolesterol diizeyi anormal
olmayabilir. Ancak lipoproteinler glikolize olabilirler ve bu da fonksiyonlarinda
anormalliklere yol agar. Gerek insiiline bagimli, gerek bagimli olmayan diyabetin
onemli bir koroner risk faktorii oldugunu gosteren c¢ok sayida epidemiyolojik
caligma vardir.

7. HDL kolesteroliin diisiik olmast : HDL kolesteroliin  ateroskleroz
gelisiminden  koruyucu bir rolii  vardir (40). Aterosklerotik lezyonlardan
kolesteroliin geri alinmasinin HDL-K tarafindan ve muhtemelen reseptor
baglantili mekanizmalarla saglandig: sanilmaktadir. Ozellikle apoprotein Al igeren
HDL, apoprotein A2 igeren HDL-K ‘ya gore daha fazla koruyuculuk ozelligi
igerir. Diisiik HDL-K, yani 35 miligram desilitre altindaki HDL-K degerlerinin
aterosklerotik damar hastaligi gelisimi i¢in O6nemli ve bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir.

8. Aile oOykiisii: Aterosklerotik damar hastaligi gelisiminde en giiglii
etmenlerden biri aile Oykiisiidiir. Ailesinde prematiir aterosklerotik damar
hastalig1 6ykiisii olan kisilerde erken koroner ateroskleroz riski 12 kat artar. Bu
yatkinligin bir kism1 genetik temellerin bilinen cesitli kardiyak risk faktorlerine
bagli olabilir. Bunlar arasinda tek gen mutasyonuna bagli lipid metabolizmasi
bozukluklarindan bagka, hipertansiyon, diabetes mellitus ve diger metabolik
bozukluklar gibi daha karmasik poligenik bozukluklar da sayilabilir.

9. Obezite: Framingham c¢alismasinda hem erkeklerde hem de kadinlarda
obezite  kardiyovaskiiler hastalik i¢in  bagimsiz  bir risk  faktorii olarak
bulunmustur(34). Beden kitle indeksi ile mortalite arasinda dogrusal bir iliski
vardir. Sigsmanlik ile hipertansiyon, glikoz intolerans, trigliserid yiiksekligi, HDL-K
disiikligli siklikla birlikte oldugundan koroner risk artigina katkida bulunurlar.

Sismanliga bagh risk yalniz sismanligin derecesi ile degil yagmn vucuttaki
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dagilimi ile de ilgilidir. Yagin karin bolgesinde toplanmasi ile karakterize
abdominal obezite KAH riskini 0Ozellikle arttirir. Erkeklerde 0.9, kadinlarda 0.8
altindaki bel kal¢a oranlar1 normal kabul edilir.

10. Hiperhomosisteinemi: Aterosklerotik  damar hastalifi i¢in plazma
homosistein degerinin  15pumol/L {izerinde olmasinin bagimsiz risk faktori
oldugu  c¢esitli  c¢alismalarda  gdsterilmistir(41). Physicians Health Study
(Calismasinda homosistein diizeyi bu degerin iizerinde bulunanlarda MI gecirme
riski 3.4 kat artmis olarak bulunmustur(42). Homosistein KAH riskini endotel
lizerine zararli etkileri ve antikoagiilan aktivite {iizerine olan olumsuz etkileri
yoluyla yaptig1 diisliniilmektedir. Homosistein diizeyinin baglica belirleyicisi
metyonin tetrahidrofolat rediiktaz genotipi ile plazma vitamin B12 ve folat
diizeyleridir. Diyete vitamin B12 ve folat eklenmesiyle homosistein diizeyini
diistirmenin mimkiin oldugu bazi caligmalarda gosterilmis olmasina ragmen
boyle bir girisimin KAH mortalite ve morbiditesini ne Ol¢lide etkileyecegi
konusu ancak siirmekte olan galismalar sonuglaninca ortaya ¢ikacaktir.

11. Lipoprotein(a): Cesitli vaka kontrollii calismalarda KAH ile lipoprotein
(a) diizeyleri arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir. Ancak ileriye doniik olarak
yapilan c¢aligmalarda lipoprotein (a)’nin KAH i¢in risk faktorii olup olmadigi
konusunda farkli sonuglar elde edilmistir(43). Erkek ve kadinlarda risk ayri ayri
degerlendirildiginde de farkli sonuglar ortaya c¢ikmistir. Artmig lipoprotein (a)
diizeyi birlikte artmis LDL-K diizeyleride de bulunuyorsa KAH icin risk
olugturmaktadir. Lp (a)’nin 30 mg/dL tizerinde olmast KAH i¢in  risk
yaratmakta, ancak Lp (a) lizerine etkisi olmayan ilaglarla LDL-K diisiirtildiiglinde
Lp (a)’ya bagh risk azalmaktadir. Tek basina Lp (a) diizeyini diisiirmenin
yararin1 gosteren bir ¢alisma da bulunmadigindan, bugiin i¢in rutin Lp (a) 6l¢limii
Onerilmez, Ol¢iiliip yliksek bulunan kisilerde de daha ¢ok diger risk faktorlerinin
tedavisine agirlik verilmelidir.

12. Ostrojen eksikligi: Kadinlarda ilerlemis aterosklerozun erkeklerden daha
ge¢ ortaya cikmast hormonal faktorlere baglandigindan, menapoz sonrasi
Ostrojen  tedavisinin  yararli olabilecegi diiglincesiyle bu yonde cesitli
arastirmalar yapilmistir. Cesitli goézlemsel ¢alismalarda boyle bir tedavinin risk

azaltici olabilecegi yoniinde sonuglar elde edilmistir(44).
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Tablo: Ateroskleroz icin risk faktorleri

Sigara igme Plazminojen aktivator inhibitor-1
Hipertansiyon Fibrinojen

Serum kolesterol ytiksekligi C-reaktif protein

HDL kolesterol diistikliigi Predispozan risk faktorleri

Diabet mellit Obezite (6zellikle abdominal obezite)
Kondisyonel risk faktorleri Fiziksel aktivite azlig1

Trigliserid ytiksekligi Erkek cinsiyet

Kiigiik yogun LDL Ailede erken yasta KKH bulunmasi
Lipoprotein(a) Sosyal ve ekonomik faktorler
Homosistein Psikolojik faktorler

Pihtilagma faktorleri

2.3 Ateroskleroz tanisinda B-mod ultrason

Yillardir arter liimenini degerlendirmede kullanilan anjiografi ve Doppler
ultrason gibi teknikler arteryel hastaliklarin klinik sonuglarin1 degerlendirmek igin
oldukca kullanigh yontemlerdir. Anjiografideki gelismelere ragmen, aterosklerozun
erken evresinin tanisi ya da arter liimenini tikamayan ilerlemis duvar hastaliginda
bu teknik yetersiz kalmaktadir. Buna karsin B-mod USG arter duvari hastaliginin
erken evresinde giivenilir sonuglar vermektedir.

Arter goriintiilemesinde son gelismeler ateroskleroz c¢alismalarina yeni bir
boyut kazandirmustir. Gegmis yillarda anjiografi ve Doppler USG arter liimen
Ol¢iimii ve stenoz yiizdesini hesaplamak i¢in kullaniliyordu. Duvar kalinlig1 ise
liimen stenozundan hesap ediliyordu. Son yillarda arastirmacilar B-mod USG’yi
arter duvarini direkt olarak 6lgmek i¢in kullanmaktadir. Anjiografik ve Doppler
USG calismalar1 halen obstruktif hastaliklarin prognuzunu degerlendirmede kritik
oneme sahiptir. Damar duvar Ol¢limiinde kullanilan yeni teknikler ise erken
aterosklerozun risk faktorleri ile iligskisini ve ateroskleroz gelismesinin
degerlendirilmesinde daha kullanighdir. Anjiografi invaziv bir yontem oldugundan,

bu nedenle kullanimi semptomatik hastalarla simirli kaldigindan, populasyon
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calismalarinda kullanilamaz. Anjiografik caligmalarin noninvaziv tarama teknikleri

sonras1 uygulanmasi dnerilmektedir(45).

2.3.1 B-mod USG

Farkli dokularda akustik farkliliklar1 ve doku smirlarindaki sinyallerin
lokalizasyonun degerlendirilmesine dayanmaktadir. B- mod USG aterosklerotik
plaklarin morfolojisi, semptomatik sonucu ve risk faktorleri ile ateroskleroz arasi
iliskide biiyiikk bir olanak saglamaktadir(46). Doppler yoOntemi ile arterlerde
sertlesme  Olglilebilmis  ve yasla  birlikte bu degerlerde artis oldugu
gosterilmistir(47). Doppler USG ile belirgin stenoz olmaksizin da aterosklerotik
plagin neden oldugu tiirbiilans saptanabilir, ancak akim bozuklugu ileri derecede
olmalidir. Nonstenotik plaklarin saptanmasinda Doppler USG duyarlilig1 azdir.
Bu nedenle Doppler ve B-mod USG tekniklerinin kombinasyonu daha bilgi verici
olacaktir(48).

Aterosklerotik plak histolojisi ile ultrasonik goriiniimii arasinda iliski
gosterilmistir(49). Ateroskleroz  takibinde USG ile biyopsi alinmasi da
onerilmektedir (50).

2.3.2 Erken tamda B-mod USG

Ateroslerozun klinik bulgu ve belirtilerinin saptanabilmesi i¢in lezyonlarin
orta ya da ileri evrede olmalar1 gerekmektedir. Erken evrelerde aterosklerotik
lezyonlar arter duvarindaki simultane  dilatasyon  sonucu liimen  capim
azaltmaksizin  ilerleyebilirler. Bu da  arteriografi ile stenozun tanisini
giiclestirmektedir. Halbuki B-mod USG ile belirgin plak ya da stenoz olmaksizin
da arteriyal intima ve medianin kombine kalinlig1 hassas olarak o6lgiilebilir.
Karotis arterinden 0Olglim yapilmasi genis populasyon c¢alismalarinda erken
aterosklerozun saptanmasinda en dogru yontem olarak kullanilabilir.

Zweibel ve arkadaglar1 ilk kez arter duvarinin B-mod goriintiilemesinde
hipoekojenik boslukla ayrilan birbirine paralel iki ekojenik c¢izgileri saptamis ve
bunlari I ve M ¢izgileri olarak tarif etmistir. Bu ¢izgiler intima — media
kompleksini  olusturmaktadir. Arter arka duvarinin I-M  kompleks kalinligi
histolojik  olarak  intimatmedia kalinligina uymaktadir(51). Dallanmayan
arterlerde (0rnegin arteria karotis komminisin distal 1,0 cm’lik kismi) intimal

kalinlik c¢ok kiiclik ve ince bir bag dokusu {iizerindeki tek bir tabaka endotel
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hiicrelerinden olugmaktadir. Buda sadece yaklasik 0,02 mm olup, mevcut B- mod
USG teknikleriyle ayirt edilemez. Boylece ultrasonografik olarak olgiilen KA-
IMK’nin g¢ogunlugu tunika mediadan olusmaktadir.

Pignoli ve arkadaglar1 ultrasonografik ve histolojik 6l¢timlerin uyumlulugunu
aterosklerotik ve saglikli karotis arterlerinde gostermislerdir(52). Ol¢iimlerde daha
sabit ve tekrarlanabilir oldugu i¢in karotisin arka duvari kullanilmistir.
Ateroskleroz karotis arterinde genellikle bifurkasyondan baslar ve proksimal
olarak arteria karotis komminise dogru ilerler. Arteria karotis internada daha
ziyade fokal plak olusumu goriilmekte iken, arteria karotis komministe
kalinlasma diffiiz olmakta, bu nedenle Ol¢iimlerde arteria karotis komminis
tercih edilmektedir(53). Arterlerdeki intima-media kompleks kalinligindaki
degisiklikler B- mod USG ile goriintilenebilmekte ve bu degisiklikler
aterosklerotik lezyonlardan 6nce olusabilmektedir .

Epidemiyolojik ve klinik c¢aligmalarda B-mod USG’nin avantajlari,
noninvaziv olmasi, semptomatik olmayanlarda uygulanabilmesi, kolaylikla
tekrarlanabilmesidir. Semptomatik plak gelisiminden once intima-media
kompleksindeki morfolojik  degisiklikler degerlendirilerek ateroskleroz gelisimi
incelenebilir.

USG ile erken aterosklerozun degerlendirilmesinde farkli yaklasimlar
onerilmigtir. KA-IMK ol¢iimii  kalitatif iken, ultrasonografik biyopsi (UB)
morfolojik, kantitatif degerlendirmedir. UB tek bir hastay1r degerlendirmek i¢in
daha kullanish  iken, populasyon calismalarinda KA-IMK  6l¢iimii  daha
kolaydir(54). Atmus-80 yas arasindaki 1106 olguda yapilan ¢alismada KA-IMK
Olgtimii ile arteria karotis kommunisteki ateroskleroz, erkeklerde kadinlara
oranla 5ile 10 yil daha ilerlemis bulundu. KA-IMK yasla artmakta idi. Olgularin
periferik arter hastaligina bagli semptomatik olanlarinda KA-IMK daha da
artmis idi. Olgularda ciddi ateroskleroz prevalanst her ne kadar az olsa da, KA-
IMK’ta hafif artislar bile periferik arterlerde klinik olarak anlamli aterosklerozla
sonuglandi(55). Veler ve arkadaslar1 saglikli insanlarda KA-IMK degerinin 0,36
ile 1,07 mm arasinda degistigini goOstermistir(51). Bir baska calismada karotis
aterosklerozu KA-IMK’in 1,0 mm’den fazla olmasi olarak tammmlanmistir(56).
Intima- media kalinlig: ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B- mod ultrason
ile &l¢iilmiistiir(52). Daha sonralar1 cerrahi olarak cikartilan aortada ki IMK‘nin

Olctimlere ¢cok yakin oldugu gosterilmistir(57). 1990’11 yillarda Ol¢limlerin daha
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rahat yapilabilmesi ve de karotis arterinin sik olarak incelenmesinden dolay1
IMK &l¢iimiinde karotis arteri kullanilmaya baslanilmistir(56). O tarihten beri
yapilan  cesitli ¢alismalarmin sonucunda KA-IMK aterosklerozu belirlemede
yeni bir parametre olarak kullanilmaya baslanmistir(58). Arterler, en i¢te intima,
orta da media ve en dista adventisya olmak iizere {i¢ tabakadan olusurlar(59).
Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur ve de aterosklerotik lezyonun
olustugu bolgedir. Media tabakas1 diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollojen liflerini
icerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollojen ve
elastik lifler igermektedir. IMK, intima media kompleksini yani endotel
hiicrelerini , konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu igin
gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir(59).

IMK’> nin ultrason ile gdsterilmesi intima ile mediayr birbirinden
ayiramaz(60). IMK’nin artis1 intima ve /veya media tabakasinin kalinlasmasi
sonucunda olmaktadir(60,61).

Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu
olugsan ateroskleroz, medianin kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona
baglt olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir. Hipertansiyonda
gbzlenen bu vaskiiler hipertrofi genellikle sol ventrikiil hipertrofisi gelismeden
gozlenen erken ilk bulgudur. Kan basincinin yiiksek devam etmesi halinde
endotel hasar1 olusarak aterosklerozda meydana gelebilecegi gibi, primer olarak
endotel fonksiyon bozukluguna yol agan bir ¢ok faktorde ayni zaman da diiz
kas hipertrofisine yol agmaktadir.

Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz g¢ocukluk cagindan baglayarak sessiz
bir ilerleme ile klinik olarak (miyokard infarktiisii (MI) veya inme ) orta ve
ileri yaslarda karsimiza ¢ikmaktadir(62). Cocukluk ve addlesan doneminde risk
faktorlerinin bulunmasi bu ilerlemeyi hizlandirir. Bu nedenle erken
aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi risk faktorlerinin azaltilabilmesi
icin ¢ok &nemlidir. Bu erken degisiklikler IMK’nin artmasi ve arterlerin
vazodilatator fonksiyonlarinin bozulmasidir(63).

Bazi damarlar ateroskleroza daha egilimli iken, aterosklerozun lokal veya
tek bir alana kisith kalmasit oldukc¢a nadirdir(64). Ayni1 zamanda bir arteriyal
bolgede hastaliga ait klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi diger arteriyal bolgelerde
de klinik olaylar1 kuvvetli bir sekilde belirlemektedir. Ornegin serebral iskemik

olayr olan bir hastanin 5 yillik MI gec¢irme riski %10-25, non- iskemik vaskiiler
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Olim riski ise %10- 15°dir. Bu riskler normal populasyondan 5-10 kat daha
fazladir(64) . IMK &l¢iimii ile ilgi duyulan vaskiiler bolgenin uzagindaki bir
bolgeden oOl¢iim yapilarak o vaskiiler bolgeye ait bilgi verilebilmektedir. En sik
karotis arter hastaligit ile koroner arter hastaligi(KAH) arasindaki iliski
incelenmis olup bazi calismalar da karotis arter hastaligr ile periferik vaskiiler
hastaliklar arasindaki iliski de incelenmistir (64). KA-IMK yayginlig1 ve derecesi
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile semptomatik koroner arter hastaliginin
yayginhigt ile iligkili  bulunmustur. KAH ve inme gelisme riskini

belirliyebilmistir(64,58).

2.3.3 Ol¢iim nasil ve nerden yapilmal?

Ultrasonla IMK’min 8l¢iimii i¢in en uygun arterler karotis arterlerdir(58).
Bunun nedeni biiytikliikleri, yiizeysel yerlesimleri ve de  kisith
hareketliklerindendir.

Dokular arasindaki akustik engel farkliliklar1 arter yiizeylerinin ve IMK’nimn
goriintiilenmesine olanak  saglar. IMK &l¢iimiiniin ~ dogru yapilabilmesi icin
ultrason 1sminin  6l¢iim yapilacak olan paralel yiizeye dik olmast gerekir(65).
Karotis arterin bifiirkasyon da genisledigi yerlerden ve de internal karotis arterin
(IKA) yiiksekte kaldig1 durumlarda arter duvar1 ultrason 1sinina paralel olmaz ve
Olclimler yanlis olur.

Isin akustik yiizeyden gecerken liimenin yakin ve uzak duvarlarinda ikiser
adet ekojenik ¢izgi olusturur. Bu ekojenik ¢izgilerin goriintiilenebilmesi i¢in en az
7.5 MHz’lik transducer gerekmektedir(65). Uzak duvardaki bu cizgilerin i¢
kenarlar1 arasindaki mesafe Olcililerek yakin duvarda ise bu c¢izgilerin = dis
kenarlar1 &lgiilerek IMK  6lciilmektedir(58). Longitudinal goriintiiler her bir
segmentteki yakin ve uzak bolgelerde IMK>0.6 mm ise goriintiilenebilir. Eger
IMK > 0.3 mm ise ultrason ayarlarmin (gain ve odak ayarlari) yapilarak dl¢iilmesi
gerekir(58).

Yakin alanlarin kisith goriintiilenebilmesi ve yakin duvardaki arteriyal
adventisyanin daha fazla hiperekojen olup akustik golgelenme yaratmasi KA-
IMK’n1 n yakin duvardan &lciimiine kisithlik getirir(58). In vitro ¢alismalarda B
mod ultrason ile karotis arterdeki yakin veya uzak duvardaki cift cizgi
goriintiilerinden uzak duvardaki gorlintiiniin = gercek olarak intima-media

kompleksini yansittigini gosterilmistir.
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Ateroskleroz diizenli bir dagilim gostermediginden ¢aligmacilar IMK  6l¢iimii
icin bir gok bolgeden ol¢iimii dnerseler de  su ana kadar KA-IMK &l¢iimiinde
standart bir protokol belirlenmemistir(58.). Bazi arastiricilar bir ¢ok yerden
goriintii alirken, bazilar tek ve sabit bir yerden goriintii almaktadirlar. En sik
kullanilan 6lglim yeri ana karotis arter (AKA) uzak duvaridir. Bunun nedenleri, en
kolay goriintiilenebilen segment olmasi ve de tekrarlanabilen  Ol¢limlerin
yapilabilmesidir.

IMK ile risk faktorleri ve KAH arasindaki iliski bolgeye spesifiktir(58).
AKA IMK (ana karotis arter intima-media kallig1) internal ya da bifiirkasyon da
ki IMK’dan ya da her ikisinden KAH’1 éngérmede daha zayifur. Karotis
segmentlerindeki IMK farkliliklar1 da risk faktdrlerine gore degismektedir. Ayni
zaman da Kkarotis arterinin bir yerinden alman 6l¢iim diger bdlgedeki IMK y1
gercek olarak Ongdrmezler. Bu nedenle karotis  bifiirkasyonu, 1KA’da
degerlendirilip bir ¢ok karotis segmentinden alinan  Ol¢limlerin ortalamasi
giivenilebilirligi arttirmaktadir.

IMK bilgisayar yardimi ile de &lciilebilmektedir(65). Bu ydntemle yapilan
dlgiimlerde IMK bir noktadan &lgiilmeyip arterin 1 cm’lik longiitiidinal uzunlugu
boyunca yaklagik olarak 100 noktadan olgiiliip ortalamast alinir. Bu 6l¢iimiin en
Onemli yarar1 kisilere baglhh farkliliklar1 ve pesin  hiikiimliiliigii ortadan
kaldirmasidir. Fakat bu oOlglimlerde AKA’nin distal segmentlerinin  6l¢iimleri
yapilamamaktadir.

IMK, diyastolde (EKG’de R dalgas1) liimen ¢apinin en dar, IMK’nin en genis
oldugu an 6l¢iiliir(66).

Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-0.1 mm olarak kabul edilir(65,67).

IMK yasla iliskilidir, y1l basina 0.01-0.02 mm artis gosterir(67). Bu nedenle
yetigskinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm smir1 genglerde normal olarak
kabul edilmez. Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmig bir skala bulunmasa da
genellikle genclerde 0.75 mm {izerindeki degerler anormal olarak kabul
edilmektedir(65,67).

Bazi calismalarda ise anormal demek i¢in o populasyon ig¢in ortalama
degerlerin 1 ve ya2 SD ‘nin {izerinde olmas1 kabul edilmistir (65,67).

KA-IMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/yil artis anormal olarak
kabul edilmektedir(67). Progresyon hizi  0Olgiim  yapilan segmentte  gore

degisebilmektedir. Fakat su an icin hangi segmentte ne kadarlik bir progresyon
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hizinin anormal olarak kabul edilecegi konusunda bir goriis bulunmamaktadir.
Cogu calismada 1-1.5 mm aras1 KA-IMK’da artis, 1.5 mm iizeri veya duvarm
%350’sini  gegen diskret lezyona plak, limenin 9%50’sini daraltan lezyona ise
darlik denmektedir(68).

Bir ¢ok yapilan epidemiyolojik ¢alismada kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
(sigara, kan basinci, kolesterol ve trigliserid seviyesi, yas hipertansiyon, VKI,
fibrinojen, homosistein, diyabet, sol ventrikiil hipertrofisi, nabiz basinci, obesite)

IMK arasinda iliski bildirilmistir(69).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma 01.09.2005-01.09.2007 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi (S.UM.T.F) Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Endokrin Bilim Dalinda yapilmustir.

Calisma, prospektif tipte bir vaka-kontrol ¢calismasidir.Calismada term ve dogum
kilosu gestasyon haftasina gore normal sinirlarda olan (AGA) 14 DAB ve dogum
agirhigl gestasyon haftasina gore normalden fazla olan (LGA) 16 DAB hasta gurubu
olarak alindi. Kontrol grubu ise ayn1 tarihlerde ayni hastanede dogan term ve saglikli
annesi diabetik olmayan 25 bebekden olustu.

S.UM.T.F etik kurulundan onay alindiktan sonra ¢alismaya baslanildi. Ayrica
tim ebeveynlere c¢aligmanin amacit ve igerigi hakkinda bilgi verilerek izin
alindi.Gestasyon yasi, annenin son menstriasyan tarihi, obstetrik USG ve Ballard
skorlamasi ile hesaplandi.

Kardiyovaskiiler hastaligi, hiperkolesterolemisi, hipertansiyonu, sigara igiciligi
ve preeklampsi oldugu bilinen annelerin bebekleri ¢aligmaya alinmadi. Ayrica lipid
metabolizmasini etkileyebilecek steroid ve ritodrine gibi ilag kullanan annelerin
bebekleri caligma dis1 birakildi. Dismorfik bulgulari olan, genel durumu bozuk,
asfiktik, prematiir, agir derecede solunum sikintis1 olan, travmatik dogum Gykiisii

olan, intrauterin enfeksiyon bulgulari olan hastalar ¢alismadan ¢ikartildi.

3.1. Antropometrik ol¢iimler

Calisma ve kontrol grubunun kilo 6l¢timleri digital tarti1 cihazinda dogar dogmaz
yapild1 ve gram cinsinden kaydedildi. Boy ve bas ¢evresi standart mezur ile dl¢iiliip
santimetre cinsinden yazildi. Ponderal indeks gram cinsinden agirlikx100/santimetre

cinsinden boyun kiipii olarak hesaplandi.

3.2. Ekokardiografik élciimler

Hastalarin ekokardiografik ol¢timleri hastalarin hangi grupta oldugu hakkinda
bilgilendirilmemis olan Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’ndan ayni &gretim
gorevlisi tarafindan Philips Sonos 5500 marka ekokardiografi cihazi kullanilarak
dogumdan sonraki 48 ila 72 saat i¢inde yapildi.

Sol ventrikiil kitlesi Devereux formiili (sol ventrikiil
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kitlesi:0,8[1,04(IVSK+SVDSC+ADK)*-(SVDSC)*)+0,6] ile hesaplandi(77). Sol
ventrikiil kitle indeksi Devereux formiilii ile hesaplanan degerin dogum agirligina

boliinmesiyle elde edildi.

3.3. Biyokimyasal incelemeler

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin dogum sirasinda kord kanlari alindi.
Alinan kanlar diiz tiiplere konulup santrifiij edilerek (2500devir/dk, 5 dk siireyle)
serumlar1 ayrildi ve hastanemiz merkez laboratuarinda hemen calisildu.

Karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon testleri, kan elektrolitleri ve glikoz
Beckman Coulter marka ticari analizor ile kolorimetrik yontemle 6l¢iildii. Serum
TG, TK ve HDL-K VLDL, Beckman Coulter marka otoanalizor ile aynt marka ticari
kitler kullanilarak kolorimetrik metodla ¢alisildi. Serum Total kolesterol diizeyleri
ise TK=LDL+HDL+TG/5 formiiliiyle hesaplandi. Birimler mg/dL olarak ifade
edildi.

Serum instilin, C-peptid, TSH, Free T4 diizeyleri, Biodpc 2000 otoanalizoriinde,
kemoluminesans yontemle calisildi. Normal kabul edilen deger araligi insulin i¢in
1,9-23 miclU/ml, C-peptid i¢in 0,9-7,1 ng/dL , TSH i¢in 0,4-4 micgr/mL, Free T4
icin 0,8- 1,9 ng/dL idi.

3.4. Karotis arter intima media kalinhg

Biitiin olgularin ultrasonografik dl¢iimleri Konya Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali, Pediatrik Kardiyoloji
Bilim Dali’ndan aymi Ogretim gorevlisi tarafindan Philips Sonos 5500 marka
renkli doppler cihazinda 3.5 MHz’lik prob kullanilarak yapildu.

Olgiimler karanlik ve 1s1 kontrollii odada olgu yatar pozisyonda, bas hafif
ekstansiyonda ve sola doniikk iken yapildi. Ana karotis arter arka duvar kalinlig
karotis bulbusunun 10 mm alt kismindan goriintiiler alinarak elde edildi, iki ekojenik
¢izgi saptandi. Dis ¢izgi medial adventisyanin, i¢ ¢izgi ise luminal intimanin sinir1
kabul edildi. iki parelel ¢izgi arasindaki uzaklik ise intimal medial kalmlig
gosteriyordu. Her olguda ii¢ Ol¢iimiin ortalamasi alinarak karotis arter intima

media kalinlik degeri hesaplandi.

3.5. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel ~analizlerin tiimii bilgisayar istatistik programi SPSS 13,0
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kullanilarak yapildi. Tanimlayic1 bilgiler Ortalama + standart sapma seklinde
gosterildi. Bulgular tablolar yardimiyla sunuldu. Normal dagilima uygunluk
analizleri yapildi. Gruplar normal dagilima uymadig: i¢in Kruskall-Wallis varyans
analizi uyguland. ikili karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmeli Mann-Withney U
testi uygulandi. KA-IMK ve diger parametreler arasindaki iliski i¢in Pearson
Korelasyon testi kullanildi. 0,05’in altindaki p degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

29



4. BULGULAR

DAB’leri dogum kilolarinin gestasyon haftalarina gore degerlendirilmesiyle LGA ve
AGA olarak ayrildi, kontrol grubuyla birlikte iic grup elde edildi. AGA DAB grubunda 8
erkek 6 kiz bebek, LGA DAB grubunda 9 erkek 7 kiz bebek, kontrol grubunda 13 erkek 12
kiz bebek vardi. Calismaya alinan bebeklerin genel 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir. Bu

ii¢ grup antropometrik, biyokimyasal ve ultrasonografik veriler agisindan karsilastirildi.

Tablo-1: Hasta ve kontrollerin genel 6zellikleri

Dogum agir. Gestas.haftas1 | Bas ¢cevresi | Boy Ponderal.ind

Ort.+=SD Ort.+SD Ort.£SD Ort.+=SD Ort.=SD

AGA grubu 3150,71+326,76 37,67+1.20 35,21+0,80 50,07+1,38 2,48+0,13
(n:14)

LGA grubu 4248,754+231,28 37,88+1,41 35,93+0,68 | 51,81+0,83 | 3,03+0,12
(n:16)

KONTROL 3129,20+£393,92 38,52+1,12 35,16+1,14 | 49,72+1,02 | 2,53+0,24
grubu(n:25)

Tiim 3460,36+607,72 38,12+1,26 35,40+0,99 50,42+1,40 2,66+0,30
bebekler
(n:55)

4.1 Gruplarin antropometrik 6l¢ciim karsilastirmalari

Gruplar arasinda belirgin olarak LGA bebeklerin lehine antropometrik dl¢timler artmis
olarak degerlendirildi. Dogum agirligi (p<0,05) ,bas ¢evresi (p<0.05), boy (p<0,05), ponderal
indeks (p<0,05) LGA olan DABIerinin lehine olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo-2)
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Tablo-2. Antropometrik olciimlerin karsilagtirilmasi

Bas cevresi(cm) Boy (cm) Dogum Agirhgi(gr) | Ponderal indeks

Ort.£SD Ort£SD Ort+SD Ort+£SD
AGA DAB 35,21+0,80 50,07+1.38 3150+326 2,48+0,13
(n:14)
LGA DAB 35,93+0,68 51,8+0,83 42484231 3,03+0,12
(n:16)
Kontrol grubu 35.16+1,14 49,72+1,02 3129+393 2,53+0,24
(n:25)
p degeri 0,007* 0,0001* 0,0001* 0,0001*

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

4.2.Kan lipitlerinin karsilastirilmasi: Gruplar arasinda kan lipitleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilmedi. Tablo 3’de gruplarin kan lipitlerinin ortalama

degerleri ve bu degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi goriilmektedir.

Tablo-3. Kan lipitlerinin ortalama degerleri ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi

TG KOLESTEROL VLDL LDL HDL
Ort.£SD Ort.£SD Ort.£SD Ort.£SD Ort.£SD

LGA 111,00+121,44 129,62+67,62 25,51+£30,55 | 60,99+40,31 | 37,30£24,02
(n:16)
AGA 125,14+136,53 112,50+£65,24 28,95+30,63 | 51,47+£29,03 | 33,03+19,83
(n: 14)
Kontrol 75,20+70,82 53,45+10,69 15,18+14,94 | 55,42+32,01 | 34,43+17,58
grubu (n:25)
P 0,495 0,714 0,315 0,882 0,939

4.3.Glikoz, insiilin, C-peptid degerlerinin karsilastirilmasi:

Gruplar arasinda instilin degerleri i¢in istatiksel olarak anlamli farklilik vardi. LGA olan
DAB grubunda insiilin degerleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diger iki gruptan
yliksek bulundu. Glikoz ve C-peptid agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark tespit
edilmedi. Tablo 4’de gruplarin ortalama insiilin, C-peptid ve glikoz degerleri ile bu degerlerin

istatistiksel farki goriilmektedir.
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Tablo-4. Gruplarin ortalama insiilin, C-peptid ve glikoz degerleri ile bu degerlerin istatistiksel
farki

Glikoz (Ort.£SD) Insiilin (Ort.+SD) C peptid (Ort.£SD)

LGA 69,75+32,69 35,77+75,84 3,19+3,76
(n:16)

AGA 60,14+14,99 13,41+£17,97 2,29+1,61

(n: 14)

Kontrol grubu 66,04+18,71 4,11£3,05 1,69+0,78
(n:25)

P 0,625 0,032* 0,602

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamh

4.4. Kardiovaskiiler degerlerin karsilastirilmasi:

Gruplar arasinda KKI agisindan LGA olan diabetik anne grubunun lehine olacak sekilde
anlamli artis tespit edildi. Fakat ¢alismamizda KA-IMK degeri gruplar arsinda istatistiksel
olarak anlamli fark gdstermedi. Tablo-5’de gruplarin KKi ve KA-IMKnin gruplar arasindaki

ortalama degerleri ve bunlarin istatistiksel farki goriilmektedir.

Tablo-5. Gruplarin KKi ve KA-IMK degerlerinin gruplar arasindaki ortalama degerleri ve

bunlarin istatistiksel farki

) KA-IMK
KKi (Ort.tSD)
(Ort.£SD)
LGA (n:16) 54.00420.72 0,032+0,003
AGA (n:15) 52,56+40,97 0,03140,002
Kontrol grubu (n:25) 40,97+13,38 0,030+0,004
P 0,035* 0,217

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

4.5. Korelasyon Degerlendirmeleri

Calisma gruplarinda kardiovaskiiler morbiditenin degerlendirilmesi icin KKI ve
IMK’nin diger parametrelerle korelasyonu ¢alisildi. LGA DAB grubunda kord kani sodyum
diizeyi ile KA-IMK arasinda anlamli iliski saptandi. KA-IMK ile ¢alisma parametrelerinin
AGA grubu verilerinde kiyaslanmasiyla kord kam iire degeri ile KA-IMK arasinda anlamli

istatistiksel iliski tespit edilmistir. Tablo 6 ve 7’de KA-IMK ve KKI ile ¢alisma
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parametrelerinin korelasyonu sunulmaktadir.

Tablo 6: Gruplarda aterosklerotik risk faktorleri ile KA-IMK arasindaki korelasyonlarin

degerlendirilmesi.
AGA LGA Kontrol
n:14 n:16 n:25
r p R p r p
DOG.AGIR 0,560 0,037 -0,223 0,407 0,053 0,802
BAS.CEV. 0,626 0,017 0,029 0,914 -0,206 0,324
URE 0,717 0,004+ -0,192 0,447 -0,022 0,918
KREATIN 0,088 0,765 -0,253 0,344 -0,134 0,523
SGOT -0,274 0,392 -0,193 0,473 -0,113 0,590
SGPT 0,362 0,203 -0,169 0,532 -0,266 0,119
SODYUM 0,184 0,528 0,631 0,009+ 0,007 0,975
POTASYUM -0,324 0,259 -0,348 0,186 -0,104 0,619
KKIi 0,009 0,977 -0,368 0,161 -0,297 0,150
PON.IND. 0,437 0,118 -0,069 0,798 -0,045 0,830
GLUKOZ 0,206 0,480 -0,194 0,471 0,077 0,719
BOY 0,394 0,163 -0,259 0,333 0,123 0,558
CINSIYET 0,313 0,276 0,215 0,425 0,373 0,066
INSULIN -0,166 0,570 -0,097 0,720 0,192 0,357
C-PEPTID -0,277 0,338 -0,062 0,821 -0,154 0,472
FREE_T4 -0,112 0,703 -0,187 0,489 -0,352 0,084
TSH -0,069 0,815 -0,027 0,921 0,312 0,129
LDL -0,284 0,324 -0,252 0,430 -0,057 0,790
VLDL -0,190 0,516 -0,146 0,591 -0,380 0,220
KOLESTEROL -0,088 0,764 -0,172 0,525 0,131 0,541
HDL -0,228 0,434 -0,266 0,402 -0,224 0,442
TG -0,169 0,564 -0,158 0,558 -0,341 0,095

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
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Tablo:7 Gruplarda aterosklerotik risk faktorleri ile KKI arasindaki korelasyonlarin

degerlendirilmesi.
AGA LGA Kontrol
n:14 n:16 n:25
r P r p r P
DOG.AGIR 0,177 0,540 -0,122 0,638 0,111 0,593
BAS.CEV. -,0491 0,750 0,114 0,674 0,220 0,291
URE -0,017 0,953 0,018 0,946 0,269 0,193
KREATIN -0,323 0,260 0,291 0,274 -0,144 0,491
SGOT 0,262 0,366 0,043 0,875 0,06 0,614
SGPT 0,380 0,180 0,097 0,772 0,137 0,514
SODYUM -0,055 0,851 0,179 0,508 0,317 0,123
POTASYUM -0,274 0,343 0,076 0,779 -0,097 0,643
iIMK 0,009 0,977 -0,348 0,186 -0,297 0,150
PON.IND. -0,111 0,706 -0,107 0,692 0,220 0,291
GLUKOZ -0,423 0,132 -0,61 0,824 0,044 0,839
BOY 0,351 0,218 0,051 0,852 -0,104 0,619
CINSIYET -0,004 0,988 0,238 0,287 -0,075 0,722
INSULIN 0,023 0,936 0,384 0,142 -0,082 0,696
C-PEPTID 0,252 0,385 0,248 0,354 0,115 0,596
FREE_T4 0,115 0,696 -0,099 0,716 -0,072 0,739
TSH -0,005 0,986 0,020 0,941 0,303 0,141
LDL -0,350 0,220 0,112 0,705 0,147 0,496
VLDL 0,262 0,366 0,013 0,962 0,237 0,255
KOLESTEROL | -,0,334 0,243 0,025 0,927 0,270 0,191
HDL -0,254 0,381 0,178 0,581 -0,152 0,478
TG -0,288 0,317 0,077 0,778 0,225 0,280
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5. TARTISMA:

Makrozomi ve fetal obesite diyabetik anne bebeklerinde sik goriilen bir
komplikasyondur(1). Maternal hiperglisemi fetal hiperglisemiye yol acar, fetal hiperglisemi
de pankreatik adacik hiicrelerini uyararak hiperinsulinizme neden olur(70). Intrauterin
hiperinsulinemik durum yag dokusunun artis1 , karacigerde glikojen depolarinin artis1 ve
viicut kitlesinin artis1 ile sonlanir(70,71). Anneden gecen aminoasit ve lipit gibi besin
maddeleri de asir1 biiyiimeden sorumludur(72). Bu metabolik durum maternal hiperglisemi
ve artmig maternal, plasental ve fetal insulin benzeri biiyiime faktorii ile agiklanmaktadir(73).
Mevcut hipermetabolik fetal durum somatik biiylimede artis, obesite, erken ve ge¢ donemde
metabolik bozulmalara neden olur(73).

Ateroskleroz arter duvarinda baslayip limenin tikanmasina kadar uzanan bir siireci
iceren kronik ilerleyici bir durumdur(74). Aterosklerotik silire¢ tiim vaskiiler yatag: etkiler
yani panvaskiiler bir hastaliktir. Ateroskleroz orta ve biiyiik capli arterlerde endotel

disfonksiyonu ile baslar, arterin intima ve ™%

tabakasinda aterosklerotik plak gelisimi ile
sonuglanan yaygin yapisal degisikliklere neden olur(75). Ateroskleroz gelisimi ¢ocukluk
caginda baslar. Erken donemde damar liimenini tam tikamadigi i¢in bulgu vermez. Klinik
bulgular, plak iyice gelisip komplike hale geldikten sonra genellikle erkeklerde dordiincii
kadinlarda besinci dekadda baslar. Ateroskleroz belli bir genetik altyapir ve riske sahip
kisilerde ¢evresel risk faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir.

Calismamizda DAB’leri kardiyak ve vaskiiler komplikasyonlar agisindan saglikli
bebeklerle karsilastirilarak incelendi. LGA olan DAB’lerinin kardiyak kitle indekslerinde
anlamli artis oldugu tespit edildi. Buna karsilik DAB’leri ile saglikli bebekler arasinda KA-
IMK ol¢iimleri agisindan fark tespit edilmedi.

Maternal hiperglisemi DAB’lerinde fetal hiperinsiilinemi, asimetrik septal hipertrofi,
makrozomi ve hipoglisemi ile sonuglanabilir. DAB’ndeki hiperglisemik durum bebekte
pankreasta beta hiicre hiperplasisine neden olur. Bdylece artan insiilin glikojen sentezini
artirip, karacigerin glikoz iiretimini baskilar. ilerleyen aylarda yag asidi depolanmasi artarak
aminoasidler azalip, TG ve keton cisimcikleri artar. Boylece protein katabolizmasi artip, renal
glikoneogenez hizlanir. Ayrica artmis olan IGF-1 ve IGFBP-3 biiylime faktorii olarak gorev
goriir ve yeterli aminoasit varliginda fetal makrozomi ile sonuglanir. Hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi bas ¢evresini kiigiik birakarak, yag ve glikojen depolanmasiyla fazla kiloya,
hepatosplenomegaliye ve kardiyomegaliye yol acar(76). DAB’lerinde en sik goriilen kardiyak
patoloji asimetrik septal hipertrofidir. Hipertrofik kardiyomyopati DAB’lerinde tanimlanan
genellikle benign ve gecici bir patolojidir. DAB’lerinin otopsilerinde artmig kalp agirligi ile
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gogiis grafisinde goriilen kardiyomegali arasindaki iliski 1930’lardan beri literatiirde
bildirilmektedir(77). DAB’lerinde hiperinsiilinizme bagli olarak myokardiyal reseptor
alanlarinin ve insiiline ilgilerinin arttig1 kabul edilmektedir. Bu ise myokardda protein,
glikojen ve yag sentezini artirarak myokardiyal hiicrelerde hiperplazi ve hipertrofiye yol
acmaktadir(77). Kardiyak septal hipertrofinin 6nemli derecede hipoglisemi ile birlikteligini 5
DAB ve 1 nesidioblastosisli bebekte bildirmislerdir ve hiperinsiilinizmin septal hipertrofiye
direkt olarak katkida bulundugunu ileri siirmiislerdir(77). Cooper ve ark. (78) 61 DAB’nin
19’unda (% 31) septal hipertrofi, yliksek kord kan C-peptid seviyeleri ve diisiik glikoz
seviyeleri oldugunu ve bunlarin etkilenmemis bebeklerinkinden daha agir oldugunu
bildirmislerdir. Ancak bazi arastirmacilar (79) maternal metabolik kontrol ile myokardiyal
hipertrofinin insidans1 ve siddeti arasinda bir ilgi bulamamislardir. Burada makrozomiye ve
myokardiyal hipertrofiye glikoz metabolizmasi yaninda inutero faktorlerin de katkida
bulundugu sdylenebilir(18). Bir ¢alismada, Mehta ve ark. (80) 16 makrozomik DAB ile 24
nonmakrozomik DAB’ini karsilastirdiklarinda ekokardiyografik bir farklilik bulmadiklarim
bildirmislerdir. Onalti makrozomik DAB ile 17 ADOMB’in karsilastirilmasinda ise
DAB’lerinde daha diisiik sol ventrikiil biiyiikliigii ortaya koymuslardir. ikinci bir ¢alismada
ise, Tugertimur ve ark.(81) 9 saglikli fulterm bebekle 15 ADOMB’i karsilastirmislar ve
LVES/LVED c¢ap oranini ADOMB’lerde kontrol grubuna gore daha kiigiik bulmuslardir.
Demiréren ve ark.(82) yaptigi bir ¢alismada LVMI; DAB’leri ile ADOMB’leri ayirtetmede en
belirgin ekokardiyografik oOl¢iim olarak goriildii. Bu g¢alismada altta yatan muhtemel
mekanizmalarin ADOMB’lerde DAB’lerine gore daha az kardiyak degisikliklere yol agtiginm
gostermektedir. Makrozomik olan ve olmayan DAB’leri ile pregestasyonel ve gestasyonel
diabetli annelerin bebekleri arasinda ekokardiyografik olarak anlamli bir farkin olmamasi
kardiyak degisikliklerin yalnizca makrozomi ya da glikoz-insiilin metabolizmasina degil,
makrozomi, glikoz-insiilin metabolizmasi, molekiiler, genetik, maternal antropometrik
faktorler gibi ¢ok sayida nedenin birlikteligine bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Sonug
olarak bu nedenler makrozomik olmasa da DAB’lerinde ADOMB’lere gore daha baskin
goriilmektedirler(82). Biz calismamizda LGA olan DAB grubunda KKi’ni, digerlerine gére
belirgin yiiksek bulduk (p<0,005). Ortalama kardiak kitle indeksleri LGA DAB 54,00+20,72
g/m?, AGA DAB grubunda 52,56+26,29 g/m?, kontrol grubunda ise 40,97+13.38 g/m? olarak
tespit ettik. Bu sonuglar bize DAB’lerinde makrozomi ile hipertrofik kardiyomyopatinin
iligkili bulgular oldugunu gosterdi. Bu iliski makrozomiye yol agan mekanizmalarin
hipertrofik kardiyomyopati patogenezinde de etkin oldugunu disiindiirmektedir. Bu

patogenezi aydinlatacak daha kapsamli calismalar yapilmasinin DAB’lerinde hipertrofik
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kardiyomyopatinin 6nlenmesinde 6énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Non invaziv yontemlerden olan USG ile damar vazodilatasyon mekanizmasi ve duvar
kalinligr degerlendirilebilmektedir(83). Damar duvar kalinli§i ve arterin dilatasyon
fonksiyonu  degerlendirilerek  ateroskleroz  acisindan  erken  degisiklikler  tespit
edilebilmektedir(84). Aterosklerozun klinik olarak bulgu ve belirtilerinin saptanabilmesi
icin lezyonlarin orta ya da ileri evrede olmalar gerekmektedir. Ancak aterosklerozun
erken doneminde damarlarin intima-media kalinligindaki artis B-mod ultrasonografi ile
periferik arterlerden degerlendirilebilmektedir. Tekrarlanabilmesi ve noninvaziv olmasi,
epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarda uygulanabilmesini kolaylastirmaktadir. Bu teknikle
belirgin plak ya da stenoz olmaksizin da arteryel intima ve medyanin kombine kalinligi
hassas olarak Olgiilebilir. Pignoli ve arkadaslari(52) ultrasonografik ve histolojik
Ol¢iimlerin uyumlulugunu aterosklerotik ve saglikli karotis arterlerde gdstermislerdir.
Akcakus ve ark(85) DAB’leriyle yaptiklari bir ¢aligmada aortik intima media kalinligini
kullanmuslardir. Bu ¢alismada aortik IMK ve sol ventrikiil kitlesini anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir ve bunun aterosklerotik procesi eksajere edecegini diistinmiislerdir. Cocuklarda
kardiovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesi icin yapilan ¢alismalarda karotis arter IMK
kalnligr kullanilmistir(86). Karotis arter IMK giiniimiizde ateroskleroza yatkinligi oldugu
diistintilen bir¢ok hasta grubunda takip parametresi olarak kullanilmaya aday goriilmektedir.
Diabetes Mellitusun da birden fazla  mekanizma ile  ateroskleroza  yol agtig1
sanilmaktadir(39). Hipertrigliseridemi ve diisiik HDL yani sira, bazi biiyiime faktorleri ve
insiilinin dolasgimda artmasmin aterogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir. KA-IMK
Ol¢iimii tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda aterosklerozdan korunmada birincil basamak tarama
kriteri olarak kabul gérmeye baslamistir(87). Tip 1 DM’lu ¢ocuklarin BMI, cinsiyet yas ve
boy acisindan esit kontrol grubuyla yapilan ¢alismada KA-IMK belirgin artmis bulunmus.
Ozellikle DM’lu ¢ocuklarda non invaziv ve objektif bir tarama testi olmasi &nlemler
konusundada yol gosterici olacaktir(88).Yas ve cins uyumlu kontrol kiyaslamali
calismalarda, tip 1 diabetli olgularmn KA-IMK degerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Yamasaki ve ark.(89) 4-25 yaslarindaki tip 1 diabetli olgularda KA-IMK degerlerinin
artmis oldugunu saptamislardir. Diabet siiresi ve hastanin yasi ile pozitif iligkisini ortaya
koymuslardir. Atabek ve ark(90) yaptigi ¢alismada 45 tip-1 DM’lu ¢ocuk ve 33 kontrol
denek kullanmis ve sonugta KA-IMK’n1 DM’lu ¢ocuklarda belirgin artmis bulmustur. Bu
calismalarda karotis arter se¢ilmesinin nedeni ulasilmasinin ve ultrasonla goriilmesinin kolay
olmasindan kaynaklanmaktadir. Fakat aterosklerotik lezyon genelde abdominal aortadan

kaynaklanmaya baslamaktadir(91). Biz c¢alismamizda DAB olan grupla kontrol grubu
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arasinda anlamli fark tespit etmedik. Bizim ¢alismamizda IMK nin artmis olmamas1 KA-IMK
kullanilmis olmasindan ve heniiz aterosklerotik damar degisikliklerinin karotis artere
ulasmamis olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica karotis arter Ol¢limlerinde yenidoganlarda
karotis lojunda lineer prob kullanilamayis1 ve dlgiilen bdlgenin kiiciik bir alan olup ¢alisma
zorlugu teskil etmesi ¢calismamizi siirlayan faktorler olmustur. Elde edilen sayisal degerlerin
cok kiiciik degerler olmasi Olclimlerin duyarhiligimi ve o6zgiilliigiini olumsuz yonde
etkilemektedir.

Aterosklerotik mekanizmanin tetiginin ¢ok erken donemlerde c¢ekildiginin tespit
edilmesiyle calismalar neonatal donemdeki risk faktorlerini tespit etmeye yoOnelmistir(8).
Dogumdaki antropometrik 6l¢iimlerle KA-IMK’n1 degerlendiren calismalar yapilmistir.
DAB’lerinde serum lipid konsantrasyonlari, insiilin, C-peptid, leptin diizeylerini igeren
caligmalarda degerlerin yiiksek tespit edilmesiyle bu bebeklerin kilo artiglarinin patolojik
oldugu sonucuna varilmaktadir(1). Diisiik dogum agirlig1 da benzer sekilde kardiyovaskiiler
acidan risk tasir(92). Diisiik dogum agirlikli infantlarin ileriki hayatlarinda insiilin rezistans
sendromu riski yiiksektir(93). Bunun nedeni olarak da bozulmus lipid dengesi sorumlu
tutulmaktadir(93). Diisiik dogum agirlikli infantlarda artmis sempatik tonus ve artmis lipid
konsantrasyonu ile azalmis IGF-1 arter duvar kalinlagsmasina yol agabilir(92). Skilton ve
arkadaslari(85) IUGR olan bebeklerde AIMK’ni1 normal bebeklere gore belirgin artmus
bulmuslardir. KA-IMK icin c¢ocuklarda bazi yazarlar tarafindan persentil degerleri
konulmustur(95). Fakat oOl¢limiiniin kisisel farkliliklar gostermesi nedeniyle kiyaslamali
calismalar daha anlamli bulunmustur(88). Bizim ¢alismamizda bebeklerin dogum agirligi,
boyu, bascevresi ve ponderal indeks kullanildi ve ponderal indeks ve diger antropometrik
dlgiimlerin  IMK ile anlamli iliskisi tespit edilmedi. Bu sonu¢ bize DAB de intima media
kalinliginin makrozomiye neden olan faktorler disinda baska etkenlere de bagimli oldugunu

distindlirmiistiir.

DAB’nde kord kaninda bakilan glikoz, insiilin, C peptid, HbAlc diizeyleri bebegin
hem yakin donemde yasayabilecegi komplikasyon ve klinik seyir hem de aterosklerotik
yatkinlik i¢in prediktif deger tasir. Hoegsberg ve ark.(96) ADOMB’lerde insiilin seviyesinin
kontrol bebeklerine gore onemli derecede yiiksek oldugunu ve annenin kilosu, gebelikteki
kilo alimi1 gibi antropometrik faktorlerle makrozomi arasisndaki bir iliskinin varligini
bildirmislerdir(96). DAB’leriyle yapilan diger bir ¢calismada kontrol grubuyla kiyaslandiginda
DAB’lerinin kord kaninda insiilin, C-peptit ve leptin belirgin yiiksek bulunmustur(97).
Hipertrofik kardiyomyopati bahsinde de lizerinde duruldugu tizre Cooper ve ark. (78) yaptigi
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calismada da DAB’lerinin kord kaninda C-peptid diizeyi yiiksek tespit edilmisti.
DAB’lerindeki yiikseklige benzer olarak Akinbi ve ark.( 98 ) anneleri diabetik olmayan
makrozomik bebeklerin kord kaninda C-peptit konsantrasyonlarimi kontrol bebeklerden
yiiksek bulmuglardir. DAB’leri disinda hiperinsiilinemi ile birliktelik gosteren diger bir durum
obezitedir. Obezler hiperinsiilinemi, hiperlipidemi, artmis yag dokusu, ateroskleroz yatkinligi
gibi benzer bulgular ile DAB grubuna 6rnek teskil edebilecek diger bir calisma grubu
olagelmistir. Visseral yag dokusunun miktar1 obezlerde dogrudan bazal ve glukoz ile
uyarilmis insiilinemi ile korelasyon gosterir. Atabek ve ark.’nin(99) obez ¢ocuklarda yaptigi
IMK 6l¢iimiinii esas alan ¢alismada IMK ile insiilin duyarlilik indeksini ilgili bulunmustur.
Caprio S. (100) 1999 yilinda yaptig1 calismada goOstermistir ki; insiiline bagh glukoz
metabolizmas1 ve aclik insiilini BMI arttikca azalmaktadir. Calismamizda DAB olan
makrozomik bebeklerin kord kaninda insiilin degerini kontrol grubu ve AGA olan
DAB’lerden yiiksek bulduk.(p=0,0032). Sonucumuz literatiirle korele olup anlamh
bulunmustur. Bu sonu¢ bize DAB’leri arasinda makrozomi yapan mekanizmalarda
hiperinsiilineminin etkili oldugunu gostermektedir. Kord kaninda C-peptid ve glikoz degeri
bebekler arasinda farklilik gostermedi. Bu da bize insiilin degerinin DAB i¢in daha anlamli
oldugunu gosterdi. DAB’leri acisindan makrozomik olmanin hiperinsiilinizm i¢in bir belirte¢
oldugu ve makrozomik DAB’lerinde hiperinsiilinizm olup olmadiginin kardiyak ve diger

nedenli morbiditeler ve mortaliteler agisindan kontrol edilmesi gerektigi diistiniildii.

DAB’lerinde karbonhidrat ve lipit metabolizma bozukluklart beklenir (101). Bu
bebeklerde obezite ve hiperinsiilinemi erken basladigi i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi
gerekli goriilmiis ve ateroskleroz icin ¢ok Onemli olan hiperlipidemi yoniinde arastirma
yapilmistir. DAB’de artan insiilin  glikojen sentezini artirip, karacigerin glikoz iiretimini
baskilar, aminoasidler azalip, TG ve keton cisimcikleri artar(76). DABleriyle yapilan bir
calismada makrozomik DAB’lerinin belirgin olarak kan lipit diizeylerinin yiiksek tespit
edildigi ve normal bebeklerde 1 aylikken eriskin degerlere donen lipitlerin DAB’lerinde LDL;
VLDL, triagilgliserol ve apo B100 acisindan yiiksek kaldig1 tespit edilmistir. Bu ¢alismada
makrozominin lipid, lipoprotein ve bunlarin kompozisyonlarini etkiledigi, buna insiilin
degerindeki degisikligin neden olabilecegi sonucuna varilmistir(6). Akcakus ve ark.(85)
makrozomik diyabetik anne bebeklerinde dogumda lipid konsantrasyonlarni artmis
bulmustur. Makrozomik yenidoganlarin lipid konsantrasyonlar1 ve IGF-1 diizeylerinin yiiksek
olmasi arteriyal duvarin kalinlagmasina neden olabilir(6,73). Aterosklerosis ¢ocukluk ¢aginda

baglayabilir ve bu donemdeki yiiksek kolesterol diizeyleri yetiskin aterosklerozisinin
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gelismesinde ¢ok onemli rol oynar. Obezite ile birlikte olan hiperlipidemi, eriskin donemde
aterosklerotik hastaliklar icin en onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir(102). Bu
yiizden lipid degerlerinin KA-IMK ile iligkili olabilecegi diisiiniilerek hiperlipidemisi veya
lipid metabolizma degisiklikleri olan hastalarda IMK’n1 esas alan birgok calisma mevcuttur.
Bunlardan biri Virkola ve ark. (103) familyal hiperkolesterolemili 46 olgulu ¢ocuk ve
addlesandan olusan galismasidir ve KA-IMK’nin total kolesterol, trigliserid ile dogru, HDL-
kolesterol ile ters orantili olarak arttig1 gosterilmistir. Erigkin yasta hipoputiitarizmi saptanan
hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada ise biliylime hormonu hari¢ tiim eksik olan hormonlar
yerine konulmus olmasima ragmen IMK &l¢iimiinde anlamli fark saptanmis(104). Biiyiime
hormonu eksikligi kardiovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan karbonhidrat ve lipid
metabolizma bozukluklariyla birliktedir(105). Eriskin biiylime hormonu eksikligi hastalarinda
LDL kolesterol, apoB, TG’de artis, HDL kolesterolde azalma saptanmistir(105-110).
DAB’leri gibi kan lipitlerinin yiiksek olmasi beklenen bir grup ise obezlerdir. Obezitenin
aterosklerotik koroner kalp hastaligr i¢in bir risk olusturmasi baslica, obezitenin metabolik
sonuglar1 olarak ortaya ¢ikan HDL-kolesterol diizeyinde azalma ve LDL-kolesterol diizeyinde
artma, insiilin direnci, glukoz inteloransi, diyabet ve hipertansiyon gelisimi ile iliskilidir.
Atabek ve ark. (99) obez ¢ocuklar ateroskleroz agisindan incelemisler ve obezlerde KA-
IMK’n1 artmis olarak saptamiglardir. Ayrica IMK ile insiilin duyarlilik indeksi arasinda
onemli korelasyon tespit etmislerdir. Yapilan ¢calismalarda erken aterosklerotik degisikliklerin
geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir. Soyle ki, 6 haftalik bir donemde diet ve egzersiz
programina alman obez cocuklarda karotis IMK’min azaldigi goriilmiistiir(115). Lipid
bozukluklarmda IMK’ daki artistan 3 mekanizma sorumlu tutulmaktadir.

a) Endotel disfonksiyonu ve lipid birikimi

b) Intimada mononuklear hiicre birikimi

¢) Intima-media da diiz kas hiicrelerinin ve ekstraseliiler matriksin birikimi(116).

Bahsedilen ¢alismalarin aksine HDL-kolesterol seviyeleri ve trigliserid yiiksekligi ile
mtima-media kalinlig1 arasinda  bir iliski saptanamayan bir ¢ok calisma da mevcut.(115-
116). Benzer sekilde bizde c¢alismamizda lipid, glikoz ve diger biokimyasal parametreler
acisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Ayrica lipid
degerleriyle karsilastirilan IMK degerlerinde de anlamli korelasyon tespit edilmedi .
Korelasyon degerlendirmelerinde iire ve sodyum degeri baz1 gruplarda IMK ile iliskili tespit
edilmis fakat bu iliskiyi aciklayabilecek daha kapsamli ¢alismalar bulunamadig: icin IMK
degerini yenidogan doneminde etkiledigi diisiindiiren bir parametre olmadigi sonucuna

ulagildi.
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Sonug olarak biz, diyabetik anne bebeklerini saglikli kontrol grubu ile karsilagtirdigimiz
da karotis arter intima-media kalinliklar1 arasinda anlamli bir fark olmadigin1 tespit ettik.
Ayrica calismadaki sonuglarimiz, eriskin yas grubunda, biiyiikk cocuklarda yapilan
calismalardan, yenidoganlarda aorta kullanilarak yapilmis olan bazi caligsmalardan farkl
bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni, ¢alismada olgu sayisinin az olmasi, Olglimlerde
yenidoganlar ile ¢alismaktan kaynaklanan zorluklar ve ateroskleroz gelismesi i¢in gecen
slirenin yetersiz olmasidir.

Calismamizda KKi’ni DAB’de beklenen hipertrofik kardiyomyopatiyi destekler sekilde
bulduk. Bu nedenle her diyabetik anne bebeginde ekokardiografik degerlendirme yapilmasini

oneriyoruz.
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6.0ZET:

Giris: Aterosklerozun klinik komplikasyonlar1 erigskin yasta ortaya ciksada temeli
cocukluk caginda atilmaktadir. DAB’leri ateroskleroz agisindan risk altinda olan bir grup
olarak degerlendirilmektedir.

Amag: Bu calismanin amaci diyabetik anne bebeklerinde B mod USG ile KA-IMK ve
ekokardiyografi ile KKI degerlendirilerek kardiovaskiiler komplikasyonlarin varligr ve
aterosklerotik risk faktorleri ile iliskisini arastirmakti.

Metod: SUMTF’de dogan dogum kilosu haftasina gore normal olan (AGA) 14 diabetik
anne bebegi , dogum kilosu haftasina gore fazla olan (LGA) 16 diabetik anne bebegi (DAB)
ve 25 saglikli anne bebegi karotis arter intima media kalinligi, kardiak kitle indeksleri,
antropometrik Sl¢iimler ve aterosklerotik risk faktorleri yoniinden kiyaslandi.

Bulgular: Karotis arter intima media 6l¢iimii LGA DAB’de 0,032+0,003; AGA DAB’de
0,031+0,002; kontrol grubunda ise 0,030+0,004 idi (p=0,217). Gruplar arasinda IMK
acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. KKI degeri ise LGA grupta 54,00+20,72 g/m?;
AGA grupta 52,56+40,97 g/m?; kontrol grubu 40,97+13,38 g/m? olarak hesapland1 (p=0,035).
Makrozomik DAB’lerinde KKI diger gruplara gore belirgin yiiksekti. Insiilin LGA grupta
35,77£75,84; AGA grupta 13,41+17,97; kontrol grubunda ise 4,11+3,05 (p=0,032). C peptid
degeri LGA’larda 3,19+3,76; AGA’larda 2,29+1,61; kontrol grubunda 1,69+0,78 (p=0,602)
olarak olctldii.

Sonug¢: Bu sonug bize DAB’lerinden 6zellikle LGA olanlarin hipertrofik kardiomyopatiye
daha yatkin oldugunu ve makrozomik DAB’lerinin ekokardiografi ile degerlendirilmesi

gerektigini diistindiirdii.
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7. ABSTRACT

Introduction: Although the clinical complications of Atherosclerosis may exist in old
ages, their grounds form in the childhood period. DABs are considered to be a group
under risk from the point of Atherosclerosis.

Purpose: The aim of this study is to investigate the existence of cardiovascular
complications and their associations between atherosclerotic risk factors in children
of the diabetic mothers by evaluating B mod with USG and KA-IMK and by evaluating
KKI with echocardiography.

Method: 14 diabetic mothers' children born in SUMTF, whose weigh was normal
according to their birth period (AGA), 16 diabetic mothers' children, who weighed
more than that according to their birth period (LGA), and 25 healthy mothers' children
were compared regarding thickness of their carotis artery intimae media, cardiac
body index, anthropometric measurements and atherosclerotic risk factors.

Findings: Carotis artery intimae media measurement was 0,032+0,003 in LGA DAB;
0,031+0,002 in AGA DAB; but in control group it was 0,030+0,004 (p=0,217). No
significant difference was obtained between the groups regarding IMK. KKI
measurement was 54,00£20,72 g/m? in LGA group; 52,56+£40,97 g/m? in AGA group;
and 40,97+13,38 g/m? in control group (p=0,035). KKI in Makrozomic DAB were
significantly higher than those in other groups. Insulin was 35,77+£75,84 in LGA
group; 13,41+17,97 in AGA group13; 4,11+3,05 in control group (p=0,032). C peptid
value was found to be 3,19+3,76 in LGA; 2,29+1,61 in AGA; 1,6910,78 in control
group(p=0,602).

Conclusion: The findings have made us to think that out of DABs especially the

ones in LGA group are more prone to hypertrophy cardiomyopathy and that
makrozomic DABs shoul be evaluated through echocardiography.
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