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GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM); ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan farkli
derecelerde karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir. Tim gebe kadinlarin
%95-97‘sinde normal glukoz toleransi saptanirken, gebelerin yaklasik %3-5
‘inde gebelik diabeti gelisimi gdzlenmektedir (1).

Gebelikte insdline kargi doku duzeyinde diren¢ artmistir. Bir diger
anlamda gebelikte insilin salgisi artar. Normal gebelerde insilline kargi doku
direnci karsisinda, pankreas beta hicrelerinden salgilanan insdlin miktari artar.
Gebeligin bu diabetojenik etkisi kargisinda normal insilin salgilama yetenegi

olan gebelerde gebelik diabeti olugsmaz. Eger bu kompansasyon mekanizma ve
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kapasitesinde bir azalma s6z konusu olursa; gebelik diabeti ya da farkh

derecelerde karbonhidrat intoleransi ortaya ¢ikar (2).

Gebeligin diabetojenik etkisinin olusmasinda plasenta tarafindan

salgilanan hormon ve faktorlerin dnemli etkisi vardir (3).

Gebelik diabeti ve gebelik dncesi diabet, instlin direncinden kaynaklanan
aterosklerotik bir hastaliktir ve temelde eslik eden neden endotel
disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonunun, aterosklerozun ve aterosklerozun
gec komplikasyonlarinin erken belirteci oldugu duastntlmektedir. Artmis
Asimetrik dimetil arginin (ADMA) dizeyinin, endoteliyal disfonksiyon gbézlenen
gebelik diabeti ve gebelik dncesi diabet olan hastalarda patogenezde 6nemili rol
oynadidi ve internal karotid arter intima media kalinhdinda artisin ise endotelyal

disfonksiyonun erken morfolojik ve fonksiyonel belirteci oldugu saptanmistir (4).

Bu calismada amag aterosklerotik bir stire¢ olan diabetin farklh tiplerinde
erken endotelyal disfonksiyon gdstergelerinden olan serum ADMA dizeyi ve
internal karotid arter intima media kalinhdini degerlendirerek erken dénemde

aterosklerozun saptanmasini saglamakiir.



GENEL BILGILER

Diabetes mellitus, kan glukoz dizeyindeki artis ile sonuglanan direkt
veya dolayli insulin yetersizligi ile karakterize kronik metabolik bir bozukluktur.
Glukoz intoleransi bu metabolik bozuklugun genel sonucudur. Diabet,
ketoasidozu 06nlemek Uzere hastanin eksojen inslline ihtiyag¢ duyup
duymamasina goére Tip 1(instline bagiml) ve Tip 2(insdline bagdimli olmayan)
olarak siniflanir (5).

Diyabet, gebeligin en sik rastlanan tibbi komplikasyonudur. Diyabet
acisindan gebeler, gebelikten énce diabeti oldugu bilinenler (asikar) ve gebelik

sirasinda tani alanlar (gestasyonel diabet) olarak siniflandirilir. Diabetle
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komplike olmus tim gebeliklerin %90’Inin gestasyonel diabete bagli oldugu
tahmin edilmektedir (6).

Tablo 1: Diyabetik Gebelerde White Siniflamasi

SINIF | DIYABET SURE (Y) VASKULER iINSULIN
BASLANGIC YASI (Y) HASTALIK iHTiYACI

Gestasyonel diyabet

A1 | Herhangi Herhangi 0 0

A2 | Herhangi Herhangi 0 +

Pregestasyonel diyabet

B >20 <10 0 +

C |10-19 10-19 0 +
veya

D <10 >20 + +
veya

F | Herhangi Herhangi + +

R | Herhangi Herhangi + +

T Herhangi Herhangi + +

H | Herhangi Herhangi + +

Gebelik 6ncesi diyabet siniflamasi Amerikan Obstetrisyenler ve
Jinekologlar Birligi (ACOG) tarafindan dizenlenen White siniflamasina gore
yapilmaktadir (Tablo 1). White siniflandirma sisteminde g6z &6nlUne alinan
baslica kriterler maternal metabolik kontrol sekli, diabet tanisi konan yas ve

maternal vaskullopati varligidir(7).

A1 diyabetes mellitus, diyet ile aglik ve 2. saat tokluk kan glukoz
duzeyleri fizyolojik sinirlarda tutulabilen gebelik diyabetidir.

A2 diyete ragmen tekrarlayan aclik ve tokluk yiksek kan glukoz diizeyleri

olan ve insllin veya oral antidiyabetik tedavisi gerektiren gebelik diyabeti
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olanlardir. Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi ile Amerikan Diyabet
Birligi’nin destekledigi 2. ve 3. Uluslararasi Gebelik Diyabeti Calistayi’'nda,
gebelik diyabetinin Sinif A yerine, ilk kez gebelikte ortaya cikan veya tanisi ilk
kez mevcut gebelikte konan farkli siddette karbonhidrat intoleransi olarak
tanimlanmasi Onerilmistir (1). Bu tanim tedavide sadece diyet ya da insilin
kullanimi ve diyabetin gebelik sonrasinda devam edip etmedigini g6z 6nine
almaz. Onceden var olan fark edilmemis veya gebelikte baslayan glukoz
intoleransini ayirt etmez. Gebelik diyabeti tedavide diyet veya diyet+insilin
tedavisini ayirmada basarisizdir. Bu ayrim O6nemlidir, ¢cinki normal achk
glukozu perinatal mortalite oranini énemli élglide azaltir. insilin ihtiyaci olan
GDM (gestasyonel diyabetes mellitus) ’lu gebeler, diyabeti sadece diyet ile
kontrol edilenlere kiyasla daha kétii perinatal gelisim riskine sahiptir. insilin
tedavisi gereken gebelik 6ncesi diyabeti olan hastalar; B, C, D, R, F ve T harfleri

ile siniflanir.

B sinifindaki hastalar 20 yasindan sonra diyabet tanisi konanlardir. Bu
hastalarda diyabet 10 yildan kisa sdreli bulunmaktadir ve vaskuler
komplikasyon yoktur. Oral antidiyabetikler ile tedavi gérenler bu sinifin alt

grubunu olusturur.

C sinifindaki hastalarda diyabet 10-19 yasinda ortaya c¢ikmistir ve
hastalik 10-19 yildir devam etmektedir, vaskuller komplikasyon yoktur.

D sinifindaki hastalarda hastalik 10 yasindan énce ortaya cikmistir veya
hastalik 20 yildan fazla stredir mevcuttur veya benign retinopati vardir. Benign

retinopati mikroanevrizmalar, eksudalar ve ven6z dilatasyonu igerir (8).

F sinifi renal hastaligi olan gebe kadinlarin % 5-10 ‘unu tanimlar. Bu
grup gebeligin ilk 20 haftasinda azalmis kreatin klirensi ve / veya 24 saatte en
az 400 mg proteinlrisi olan hastalar igerir. Bu kadinlarda 20. gebelik
haftasindan 6nce mevcut olan iki faktér perinatal sonuglar ( 6rn: preterm

dogum, dustk dogum agirhdi veya preeklampsi) 6ngdrir. Bu faktorler;
1. Proteinlri 3.0 g/ 24 saat Uizerinde
2. Serum kreatinin 1.5 mg/ dl izerinde

Sinif R neovaskilarizasyon veya yeni retinal damarlarin buyimesi ile

karakterize proliferatif retinopatili hastalari icerir. Bu damarlar skar ve vitreous
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kanamasi ve gbérme kaybi ile sonuclanan retina dekolmanina neden olur.
Nefropatide oldugu gibi, retinal hastaliklarin prevalansi diyabetin slresi ile
iligkilidir. Yirmi yilda, diyabetik hastalarin % 80’ retinopatinin bir tipine sahip
olur. Gok iyi glisemik kontrol, retinopatiyi 6nler ve ilerlemesini yavaslatabilir (8).

iskemik miyokardiyal hastalik ile birlikte olan diyabet H sinifi olarak
tanimlanir.  Koroner arter hastaligi olan kicuk bir grup kadinin gebelikte
mortalite riskinin arttigi  distndlmektedir (9). Uzun sdreli diyabeti olan
kadinlarda iskemik kalp hastaligindan stphe edilmelidir. Bu hastalarda anjinal
semptomlar minimal oldugu igin, enfarktls konjestif kalp yetmezligi seklinde

ortaya ¢ikabilir (10).

GDM gebeliklerin yaklasik %6 ‘sinda gérullirken, bu oran testin yapildig
populasyon ve uygulanan teste gbre %1-14 arasinda degismektedir (11, 12,
13).

Gestasyonel Diabetes Mellitus’da Risk Faktorlerinin Belirlenmesi Ve
Tarama Testleri

1998 yilinda yapilan Dérdinct Uluslararasi Gestasyonel Diabet
Toplantisinda GDM igin disUk, orta ve yiksek riskli gruplar belirlenmistir ve bu
gruplara gére tarama testlerinin ne zaman yapilmasi gerektigine karar verilmistir
(14);

Yiiksek Riskli Grup: ilk antepartum vizitte degerlendirme yapilmasi
Onerilir. Eger normal bir deger elde edilirse 24-28. haftalar arasi test tekrar

edilmelidir.
- Gebelik 6ncesinde ideal vicut agirhiginin %10 daha fazlasi olanlar,
- Ailede 6zellikle 1. derece yakinlarinda diabet 6ykusu olanlar,
- Bozulmus glukoz toleransi éykusu olanlar,
- Tip 2 DM orani ylUksek etnik gruba ait olanlar,
- iri bebek olarak dogan anneler,
- Onceden perinatal kayip ya da malforme cocuk dogurmus olanlar,

-Onceki gebeliklerinde makrozomik bebek dogurma dykiisi olanlar (4000

gr ve uzeri),



- Polikistik over sendromu tanisi almis olanlar,

- Gebelikte hipertansiyon 6ykisU olanlar,

- Cogul gebeligi olanlar,

- Glukozdri varhgi olanlar (250 mg/dl Gizerindeki degerler).

Orta Riskli Grup: Disik ya da ylUksek riskli gruba dahil olmayan
gebeleri kapsamaktadir. Bu gruba dahil olan hastalarda tarama testleri 24-28.
haftalarda uygulanmalidir.

Dusuk Riskli Grup: Bu grupta tarama testlerine gerek duyulmamaktadir.
- 25 yasindan kuguk olanlar,

- Dasuk riskli etnik gruba dahil olanlar,

- Ailede diyabet 6ykisl olmayanlari,

- Gebelik 6ncesi kilonun ve gebelikte alinan kilonun normal sinirlarda

olmasi,
- Bozulmus glukoz toleransi 6ykisi olmamasi,
- Perinatal kayip déykistnin olmamasi,
- Malforme ¢ocuk dogurma 6ykisi olmamasi,
- K6t obstetrik 6ykl yoklugu,

- Gebelik 6ncesi vicut kitle indeksi (Body mass index, BMI) 25 kg/m2

altinda olmasi.

Sonug olarak bir ¢cok kadin GDM igin 24-28. gebelik haftalarinda
taranabilirken, morbid obez, ailede diabet veya &énceki gebeliklerinde GDM
6ykusu olanlar, 610 makrozomik dodum, 4500 gr Uzerinde infant dogum Oykusu
olan riskli kadinlarda taramanin daha erken gebelik haftalarinda yapilmasi

Onerilir. Eger ilk tarama negatif ise test 24-28. haftalarda tekrarlanmalidir.

Bu degerlendirme bir veya iki basamakli testler ile yapilabilir. iki
basamakh testte 50 gr glukoz yikleme testinin ardindan eger sonuglar daha
6nce belirlenen plazma glukoz konsantrasyonunu asiyorsa taniyr dogrulamak
icin 100 gr glukoz tolerans testi yapilir (15). Tek basamakl yaklagimda, tanisal
75 gr glukoz tolerans testi uygulanir. iki basamakli ydntem kullanildiginda, son
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yemegin zamani veya gunun hangi saati olduguna bakilmaksizin yapilan 50 gr
ik glukoz yiklemesinden 1 saat sonra plazma glukozu él¢ultr. Plazma glukoz
degerinin 140 mg/dl veya Uzerinde olmasi, gestasyonel diabetli kadinlarin
%80’ini tanimlayacaktir. 130 mg/dl ve Uzeri bir degerin kullanilmasi bu sonucu
%90 ‘in Uzerine g¢ikaracaktir, ancak 140 mg/dl esigi kullanildiginda %14-18 olan
yalanci pozitiflik orani %25’e ¢ikacaktir (16). Glukoz yikleme testinde farkli esik
degerler alinmaktadir. Séyle ki; 140 mg/dl, 135 mg/dl ve 130 mg/dl. esik deger
distikce GDM tani orani artacak, ancak beraberinde yalanci pozitiflik orani da
yukselecektir. 100 gr oral glukoz tolerans testinin yapilabilmesi igin ise bazi 6zel
kosullar gereklidir. Bu kosullar saglandiktan sonra énce aclik olarak 0. saat
plazma glukoz dizeyine bakilir. Daha sonra 100 gr glukoz oral alimi sonrasinda
1. saat, 2. saat ve 3. saat plazma glukoz diizeylerine bakilir. GDM tanisi igin
esik degerleri asan en az iki deger saptanmasi gereklidir. 100 gr, 3 saatlik

glukoz tolerans testi igin gerekli kosullar;
- 8-14 saat acghk olmal,

- En az 3 gln dncesinden kisitlanmis karbonhidrat diyeti (>150 gr/gin)

alinmis olmali,
- Sinirlanmamis fizik aktivite olmalidir.

Esik degerler 1979 yilinda Ulusal Diabet Veri Grubu (NDDG) tarafindan
belirlenmistir (17). Son olarak 1998 yilinda 4. Uluslararasi GDM toplantisinda
Carpenter ve Coustan degerlerinin kriter olarak alinmasina karar verilmistir
(18,19) (Tablo 2). Bu degerler NDDG’nin degerlerinden 5-10 mg/dl daha
disUktir (20);

Tablo 2: 100 Gr OGTT lgin Carpenter Ve Couston Tarafindan Ve Ulusal
Diyabet Veri Grubu Tarafindan Tanimlanan Esik Degerler

100gr OGTT Carpenter ve Couston (mg/dl) NDDG (mg/dl)
Aclik 95 105
1.Saat 180 190
2.Saat 155 165
3.Saat 140 145




Diabetle Komplike Gebeligin Perinatal Morbidite ve Mortalite
Uzerine Etkileri

Fetal Oliim :

Nedeni tanimlanamayan 6l0 dogumlar asikar diyabet ile komplike olmus
gebeliklerde gdzlenen bir durumdur. ‘Acgiklanamayan’ denmesinin nedeni
plasental yetmezlik, ablasyo, fetal blylime kisitliligi veya oligohidramnios gibi
faktérlerin olmamasidir. Bu infantlar tipik olarak yaslarina gbére buUyuktir ve
genellikle yaklagsik 35 hafta veya sonrasinda dogumdan &6nce olarler (21).
Diyabetik gebelerde 6l0 dogum oraninda artis nedeni bilinmemektedir.
Ekstrameduiller hematopoez 6l dodan diyabetik anne bebeklerinde sik
g6raldigu icin, kronik intrauterin hipoksi intrauterin 6lim nedeni olarak
bildirilmektedir. Tip1 diyabetik gebelerin fetal umblikal kord kan o6rneginde
yapilan caligmalar ‘rélatif fetal eritremi ve laktik asidemi’ varligini géstermistir
(22). Bu bulgular oksijen ve fetal metabolitlerin transportunda hiperglisemiye
bagli olarak meydana gelen kronik aberasyonlarin bu agiklanamayan fetal
6limlere karsilik gelebilecegine dair uzun sdredir dile getirilen hipoteze olan
glveni artirmaktadir (21).

Ayrica diyabetik vaskulopati saptanan gebelerde azalmig uterin kan
dolagiminin intrauterin biyime kisitliigina yol agtigi digstntlmektedir. Artan
intrauterin Olumlerle siklikla birlikte goérilen ketoasidoz ve preeklampsi uterin
kan akimini daha da azaltabilir. Diyabetik ketoasidozda dehidratasyonun neden
oldugu hipovolemi ve hipotansiyon, intervilldz alanda akimi azaltabilir. Fetal
karbonhidrat mekanizmasindaki degisiklikler de intrauterin asfiksiye neden
olabilir. Hiperinstlinemi ile fetal hipoksi arasindaki baglantiyi gésteren oldukca
fazla bulgu vardir (23,24).

Diyabetik anne fetuslarinda olusan hiperinsilinemi, hiperglisemi,
ketoasidoz, preeklampsi ve maternal vaskulopati gibi plasental kan akimini ve
fetal oksijenizasyonunu azaltabilen durumlarda fetal metabolizma hizini ve

oksijen ihtiyacini arttirmig gértlmektedir.

Plasental yetmezlige bagh aciklanabilen 6li dogumlar asikar diyabeti

olan kadinlarda artan siklikta ve genellikle ciddi preeklampsi ile Dbirlikte



go6rulmektedir. Bu durum ileri derecede diyabetik ve vaskuller komplikasyonu

olan olan kadinlarda artmistir.
Konjenital Malformasyonlar :

Tip 1 ve Tip2 diyabetes mellitusla komplike gebeliklerde, intrauterin
6limlerde azalma ve hyalen membran hastaligina bagli neonatal mortalitede
belirgin disls ile birlikte, makrozomi ve konjenital malformasyonlar perinatal
kayiplarin en énemli nedeni haline gelmistir (25).

Gebelik 6ncesi diyabetes mellitus ile komplike gebeliklerde fetal
konjenital malformasyonlar nedeni ile yenidogan olimleri, 6l0 dodumlardan
daha fazladir. Galismalarin ¢ogdu, Tip1 ve Tip 2 diyabetik annelerin infantlarinda
2-6 kez fazla major malformasyon bildirmislerdir (26).

Genelde, tim dinya capinda yapilan calismalarda diyabetik annelerin
cocuklarinda major malformasyon orani %5-10 arasindadir. Diyabetik anne
bebeklerinde malformasyona neden olan etki birgok organ sistemini tutmaktadir

ve 7. gebelik haftasindan 6nce ortaya ¢cikmalidir (27).

Merkezi sinir sistemi anomalileri, 6zellikle anensefali, agik spina bifida ve
holoprozensefali 10 misli artar. Kalp anomalileri, 6zellikle ventrikiler septal
defekt ve blyUk arter transpozisyonu gibi kompleks lezyonlar 5 misli artar.
Diyabetik annelerin bebeklerinde 200-400 misli fazla goérilen sakral agenezi
veya kaudal displazi diyabetik embriyopatiye 6zgl konjenital defekt olarak

disUntlmektedir.

Pek c¢cok arastirmaci embriyogenez sirasinda diyabet ve/veya
hipergliseminin baslattigi fetal malformasyonlardaki molekiler mekanizmalari
aciklamak igin hayvan deneyleri yUritmektedir. Hipergliseminin embriyotoksik
olan oksidatif serbest radikal molekulleri indikledigi ve antioksidanlarin bu
slreci durdurdugu ileri strilmektedir (21). Sivan ve arkadaglari, Wizmitzer ve
arkadaglari diyabetik gebe sicanlara vitamin E ve lipoik asit verilmesinin fetal
malformasyonlari 6nledigini tespit etmiglerdir (28, 29). Bozulmus glisemik
kontrol ve birlikte olan maternal metabolizma dizensizlikleri anormal

embriyogeneze neden olmaktadir (27).

Maternal diyabette degismis olan oksidatif metabolizma, teratojenik etkili
serbest oksijen radikallerinin artisina yol acar. Superoksit dismutaz gibi oksijen

-10-



radikal karsilayici enzimlerin sican embriyo kultUrlerine ilavesi, embriyolari
buyume kisitliligr ve malformasyon artigina karsi korumustur (30). Artan serbest
oksijen radikallerinin embriyonik prostoglandin biyosentezine direkt etki ettikleri
ileri surtlmektedir. Serbest oksijen radikallerindeki artis lipid peroksidasyonunu
hizlandirir. Ortaya c¢ikan peroksidazlar tromboksan biyosentezini artirip,
prostosiklin Uretimini baskilayarak, embriyonik gelismeye etkili dengesizligi
uyarmaktadir (31). Alternatif olarak Reece ve arkadaslari siganlarda
hipergliseminin spesifik gen aktivitesini azaltarak, noral tip defektlerinin geligimi
ile iligkisi olan aragidonik asit eksikligine yol agtigini géstermiglerdir (32).

Bircok arastirmaci tarafindan maternal hiperglisemi primer teratojenik
faktor olarak ileri strllse de; hiperketonemi, hipoglisemi, somatomedin inhibitor
artisi ve serbest oksijen radikallerinin artiginin da etkili oldugu bilinmektedir.
Anomalili bebege sahip olacak kadinlarin profili kéti prekonsepsiyonel kontrol,
uzun sureli diyabet ve vaskuler hastalidi igerir (33). Diyabetin teratojenik
etkisine genetik yatkinhk bir faktér olabilir. Koppe ve Smoremberg-Schoorl
Simpson ve ark. Bazi maternal HLA tiplerinin anomalilere daha yatkin oldugunu
ileri stirmektedir (34, 35).

Fetal Makrozomi:

Makrozomi, dogum agirhiginin 4000-4500 grdan fazla veya buyime
egrilerinde gebelik yasina gbére tahmini fetal agirhigin 90 percentilin Gzerinde
olmasi seklinde tanimlanir. Makrozomi diyabetle komplike gebelikleri olan
kadinlarin %50’ sini komplike eder. Pedersen hipotezine gbére maternal
hiperglisemi, fetal blyime artisi ile sonucglanan fetal hiperglisemi ve fetal
hiperinsilinemiye neden olur. Maternal yiksek dizeydeki glukozun plasental
kolaylastirilmis diflzyonla gecisi fetal hiperglisemiye, bu da fetal insdlin
saliniminda artisa neden olur. Glukozun plasentadan gecisini saglayan
transporttan sorumlu bir dizi protein vardir. Glukoz transportunda mikrovillus,
sinsisyotrofoblast ve bazal membranda bulunan Glukoz Transporter 1 (GLUT 1)
etkilidir. GLUT 1 plasentadan glukoz transportunda hiz kisitlayici basamakta
gorevlidir (36, 37, 38 ). Her ne kadar GLUT 3 ve GLUT 4‘Un plasental endotelyal
hicreler ve intervilldz nontrofoblastik hiicrelerde eksprese edildigi belirtilse de,
plasental glukoz transportundaki rolleri tartismalidir. insilin molekll agirhg:

blydk bir polipeptid oldugundan plasentadan gecemez. Gebelerde plasenta
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tarafindan sentezlenen polipeptidlerden Human Corionic Somatommamotropin
(HCS), anneden insilin sekresyonuna neden olarak fetusa glikoz alinma
islemlerini regule etmektedir. Artan fetal insalin beyin disindaki fetal organlarda
growth faktor etkisi gosterir. Gebelik diyabeti olan kadinlarda ytkselen lipidler
ve aminoasitler de fetal pankreasin beta hicreleri ve plasentadan insdlin ve
blyime faktérlerinin salinimini uyararak, fetal blyimenin artisinda rol oynar.

Bu durum omuz distozisi ve dogum travmasi oranini artirir (39).

Bircok klinik seri sonucu Pedersen Hipotezini destekler sekilde siki
maternal glukoz kontroll ile makrozomi gdérilme sikliginin azaldidini ortaya

koymustur (40).

Anormal glukoz toleransi olan kadinlarin bebeklerinde makrozomiye
ilaveten 6nemli uzun dénem riskleri vardir. Bu bebeklerin dogum agirliklarindaki
artis, cocukluk déneminde tekrar artmaya baglamadan 6nce, 1 yasinda normale
dénmektedir. Bu cocuklarda 1-9 yaslari arasinda ve ergenlerde 14-16 yaslari
arasinda obezite riskinde artis mevcuttur (41).

Hipoglisemi:

Neonatal hipoglisemi, dogumdan sonraki ilk 12 saat iginde kord
klemplenmesini takiben hizli plazma glukoz dlzeyinin dismesi ile kan glukoz
dlizeyinin 35-40 mg/dl altinda seyretmesidir. Hipoglisemi derecesi en az 2
faktore baglidir (42) ;

-Gebeligin son yarisindaki maternal glukoz kontrold,

-Eylem ve dogumda glukoz kontrolU.

Respiratuar Distres Sendromu:

Pulmoner gelismede gecikmeye neden olarak meydana gelir (43).

invitro caligmalar, insdlinin surfaktan biyosentezi igin gerekli maddelerin
varligini etkiledigini ortaya koymustur (44, 45).

Kortizol, Tip 2 pdnomositler UGzerine etki ederek fosfolipid sentezini
uyaran fibroblast-pnémosit faktér yapimini saglayan pulmoner fibroblastlara
belirgin olarak etkili olur (46).
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Carlson ve arkadaslari instilinin, kortizol aktivitesini fibroblast diizeyinde

fibroblast-pnémosit salinimini azaltarak bloke ettigini géstermislerdir (47).

1980‘lerin sonlarindaki bu geleneksel obstetrik 6greti, fetal akciger
olgunlagmasinin diabetik gebelerde geciktigi yénindeydi. Bu nedenle, bu
bebeklerde respiratuar distres riskinin ylksek oldugu dusundimekteydi (48).
Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu goruge karsi ¢ikilmig ve respiratuar distres
ile iligkili en 6nemli faktorin, asikar diyabetten ¢ok gebelik yasi oldugu ileri

sUrdlmustar (49).
Kalsiyum ve Magnezyum Metabolizmasi:

Serum duzeylerinin 7 mg/dl altinda olmasi ile ortaya ¢ikan neonatal
hipokalsemi prematlrite ve asfiksi ile predispozan faktérler diglandiginda
diyabetle komplike gebeliklerde artan oranlarda ortaya c¢ikar. lyi kontrolll
diyabetiklerde hipokalsemi gérilme sikligi %5’in altina inmistir. Azalmis serum
magnezyum duzeyleri diyabetik kadinlarda ve bebeklerinde sik gérdlir (50).
Nedeni agiklanamayan bu durum diyabetik gebelere has olan magnezyum-
kalsiyum dengesindeki aberasyonlar, asfiksi ve preterm eylem ile aciklaniimaya
calisiimistir (51).

Hiperbilirubinemi ve Polisitemi:

Hiperbilirubinemi diyabetle komplike gebeliklerde sik gorilar. Neonatal
sariik gebelik 6ncesi diyabeti olan kadinlarin %25-53'Unde, gestasyonel
diyabetli kadinlarin %38‘inde gdézlenir (50, 52, 53). Artan eritropoetin tarafindan
stimule edilen eritrosit yapimindaki artis bu patolojinin olusmasinda en sik
rastlanan nedendir. Eritrosit yapimindaki esas uyari; in utero hipoksidir. Her ne
kadar glisemik kontrolQ iyi olan hastalarda eritropoetin dizeyleri normal ise de
Shannon ve arkadaslari hiperbilirubinemik infantlarin annelerinde HbA1c
dlzeylerini ge¢ gebelik ddbneminde yiksek bulmustur (53, 54).

Gestasyonel Diabetes Mellitus’da Anneye Ait Riskler:

ilk kez Prisicilla White diyabetin ortaya cikis yasi, diyabet siresi ve
vaskulopati varliginin perinatal sonuglarn etkiledigini bildirmistir. Gebe
kadinlardaki en iyi bilinen diyabet siniflandirmasi 1949’ da Prisicilla White
tarafindan yapilan, 1965 ve 1971 de yeniden dlzenlenen ve Tablo-1'de
bahsedilen siniflandirmadir (55).
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GDM'’lu gebelerde normal gebelere gbre erken dénemde bazi risklerde

artis goralr.
-Sezeryan ile dogum riski yaklasik %30 oraninda artmistir.
-Polihidramnioz ve buna bagh olarak erken dogum riski artmistir.
-Preeklampsi riski %20-30 oraninda artmistir.

GDM’lu gebelerde normal gebelere gére uzun dénemde bazi risklerde
artis gorultr. Bir cok vakada GDM dogumdan sonra kaybolmakta ancak diger
gebeliklerde tekrarlamakta ve bu genelde erken dénemde olmaktadir. GDM’lu
kadinlar diyabet agisindan émur boyu risk altindadirlar. Gebelikten sonraki ilk 5-
10 yilda risk normal gebeliklerde %10 iken, GDM’lu gebelerde bu oran %30’dur
(56).

Uzun dénem komplikasyonlarindan basglicalari mikrovaskiler anjiopati

sonucu gelisen;
-Nefropati
-Retinopati
-Koroner arter hastaligidir.

Koroner arter hastaligi olan ki¢lik bir grup kadinin gebelikte mortalite
riskinin arttig1 dastndlmektedir. Bu gebelikte enfarktls gecgiren kadinlar igin
kismen dogrudur. Uzun sureli diyabeti olan kadinlarda iskemik kalp
hastaligindan siphe edilmelidir. 2005 ve 2007 de yapilan ve Galler ve
ingiltere’de 231 dogum (nitesini kapsayan CEMACH (Confidental Enquiry In
Maternal And Child Health) calismasinda diyabetli olan ve olmayan kadinlarin
sonuglar karsilastirilmistir. Sonugta konjenital malformasyon oraninin 4-10 kat
yuksek, perinatal mortalite oraninin 4-7 kat ytksek, 610 dogumlarin 5 kat daha
sik ve dogan bebeklerin hayatlarinin ilk 3 ayinda daha fazla 6élim ihtimalleri
oldugu rapor edilmistir.

2000-2006 yillari arasinda 15 merkezde 25505 adet 24-32 hafta
arasindaki gebeye 75 gr GTT yapilarak ydritilen HAPO (Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcomes) calismasinda gestasyonel diyabeti olan
gebelerdeki istenmeyen bebek sonuglari ile Gglnct trimestrdeki gesitli glukoz

intoleransi duzeylerinin iligkisini belirlemek amagclanmistir. Hastalarin aghk
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plazma glukozu, 1. saat plazma glukoz ve 2. saat tokluk plazma glukoz
seviyelerine bakilmistir. Neonatal adipozite ile maternal glukoz dizeyi, kord
serum C peptid diizeyi ve fetal hiperinsilinemi arasindaki iligki incelenmistir.
Hastalar bakilan aclik kan sekerlerine ve 2. saat plazma glukoz seviyelerine
gore 7 kategoride siniflandiriimistir; 1. grup: AKS < 75 mg/dl, 2. grup: AKS 75-
79 mg/dl, 3. grup: AKS 80-84 mg/dl, 4. grup: AKS 85-89 mg/dl, 5. grup: AKS 90-
94 mg/dl, 6. grup: AKS 95-99 mg/dl , 7. grup: AKS =100 mg/dl . 2. saat plazma
glukoz seviyelerine gobre de hastalar 7 kategoride siniflandiriimigtir; 1. grup:
<105, 2. grup: 106-132, 3. grup: 133-155, 4. grup: 156-171, 5. grup: 172-193, 6.
grup: 194-211, 7. grup: 212 <. Aclik kan sekeri icin tUm dinyada 95-100 mg/d|
kabul edilmesine ragmen; bu calismada aclik kan sekeri 75-105 mg/dl olarak
alinmis ve fetal makrozomi oraninin en distk ve en ylksek degerler arasinda
4-6 kat farklh oldugu gortlmustar. Artmis plazma glukoz seviyesinin; 90 percentil
Ozeri dogum agirligi, prematire dogum, neonatal bakim ihtiyaci,
hiperbilirubinemi ile énemli derecede iligkili oldugu bulunmustur. Achk plazma
glukozu ve 2. saat tokluk plazma glukozu seviyesinin sezaryen dogum ve
neonatal hipoglisemi ile arasindaki iligkinin daha zayif oldugu tespit edilmistir.
CGalisma sirasinda 130 adet perinatal 6lUm olayi ile karsilasiimis olup yapilan
istatistiksel analizde perinatal 6lim ile artmig glukoz seviyesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamistir. TUm bu verilerin 1s1ginda
HAPO calismasinin amaci olan gebelik diyabetinin, gebelik éncesi diyabet
kadar olumsuz gebelik sonuclarina neden oldugu ve bunun tedavi ile énlenebilir
oldugu tespit edilmistir (57).

Hapo c¢alismasinin yayinlanmasi ile birlikte, Ecker ve Greene su soruyu
yoneltmigtir; ‘HAPO caligsmasinin sonuglarina gére, biz gestasyonel diyabetin
tani ve tedavisi icin kullandigimiz esik degeri disdrmeli miyiz? DulsiUk
derecelerdeki karbonhidrat intoleransini tedavi etmenin —HAPO calismasinda
ileri sardldigu gibi — klinik sonucglarda anlamli bir iyilesme saglandigini
gbstermenin zor olacagi sonucuna varilmistir. Ecker ve Greene, yararli oldugu
klinik calismalarla kanitlanana kadar kriterleri degistirmenin dogru olmadigi

sonucuna varmislardir (58).
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Gestasyonel Diyabetes Mellitus’da Tedavi:

Gebelik 6ncesi danisma ve multidisipliner yaklasimdan olusan ekip
ybnetimi iyi gebelik sonuglan elde edebilmek igin anahtar faktérlerdir. Glancel
bilgiler, siki glisemik kontrol ile iyi sonuglar elde edilebilecegini géstermistir. Her
kadinin gebelik, dogum ve 6 haftalik postpartum dénemine ait antenatal takibi
iceren dékimante edilmis bireysel ydénetim plani olmalidir. Diyabeti olan tim
gebe kadinlar obstetrisyen, diyetisyen, diyabet hemsiresi ve ebesinden olugsan
bir ekip tarafindan takip edilmelidir. Tedavisi ve diyeti planlanmis olan hastalarin
evde kan sekeri takibi saglanmal ve duzenli araliklarla kontroli yapiimalidir.
ilerleyen gebelikle birlikte insilin ihtiyact artmaktadir ve bu ihtiyag uygun sekilde
karsilanmahdir. Bununla birlikte olusabilecek hipoglisemi ataklari nedeniyle
hasta ve ailesi hipoglisemiyi tanimalari ve bu durumu dlzeltebilmeleri

konusunda egitilmelidir (59).

Amag hem aclik hem tokluk kan sekerlerini normal kabul edilen
degerlerde tutmaktir. Tedavi diyet, egzersiz ve gerektiginde insulin tedavisinden

olusur.

Diyet: Tedavide ilk ve en dnemli asamadir. Boy ve kiloya gére bireysel
olarak planlanir. Vakalarin en az yarisinda sadece diyetle istenen kan seker
dizeylerine ulasilabilmektedir. ideal bir diyet; yeterli kaloriyi icermeli, tokluk
hiperglisemisine neden olmamali, ketonlriye neden olmamali, gebenin uygun
kilo alimini saglamali ve hedef kan glukoz seviyelerini saglayabilmelidir.
Uygulanan diyetteki kalori dagilimi; %40 karbonhidrat, %20 protein ve %40 yag
icerecek sekilde ayarlanmalidir. Bu kalori dagilimi ile GDM'li kadinlarin %75-

80’inde normal kan sekeri duzeyleri elde edilmektedir (60).

Egzersiz: Egzersiz insuline olan periferik direnci azaltip, reseptorlere
instlin baglanmasi ve affinitesini artirarak glukoz kullanimini artirir ve
dolasimdaki serbest yad asidi dizeylerini diusUrmektedir (61). Yapilan bir
calismada egzersiz ve diyet tedavisi alan gebelerde, yalniz diyet tedavisi alan
gebelere oranla daha diisiik glukoz seviyeleri tespit edilmistir (62). Ozellikle (ist

vucut kaslarini ¢aligtiran egzersizler ve ylrlyus en uygun egzersiz tipidir.

insiilin: GDM tedavisinda kullanimi herkes tarafindan kabul edilen,
perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltan baglica farmakolojik ajan insulindir.
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instlin yiksek molekiil agirigindan dolayr plasentayr gecemez ve fetal
hiperinsilinemiye neden olmaz. Insiilin tedavisi ile birlikte hastanin kan glukoz
dizeyini kendisinin 6lgmesi bircok diyabetik gebe kadinda gliseminin dizelmesi
ile sonuglanmistir. Bazal ve postprandiyal insdlin ihtiyacinin gunlik 3-4 kez
enjeksiyon veya suUrekli inflzyon ile kargilanarak, fizyolojik insdlin dizeyinin
taklit edilmesine tesebblis edilmistir. insilin rejimleri klasik olarak, kahvalti, 6gle
yemegi ve siklikla aksam kan glukoz dlizeyinin hasta tarafindan kontrol edilmesi
ile birlikte olan ¢oklu enjeksiyonu ve glukoz profiline gdére insilin dozlarinin
ayarlanmasini icermektedir. Diyabeti iyi kontrol edilemeyen hastalarin, insdlin
tedavisi baslanmak amaci ile, kisa sureli hastaneye yatirilmalari gerekebilir.
Kisiye 6zgl rejim ayarlamalari bdylece yapilabilir. insilin tedavisi, diyet ve

egzersize gore Kisisellegtiriimelidir (63).

Oral antidiyabetik ajanlar eskiden konjenital malformasyonlara yol
actiklari igin kullaniimazken son yillarda sulfoniliire grubundan olan gliburide’ in
plasentadan ge¢medidi ve fetus agisindan glvenilir olduguna dair ¢alhsmalar
yapiimistir. Ancak gebelerde kullanimi i¢in daha genis galismalara ihtiyag vardir
(64, 65). Biguanid grubu oral antidiyabetikler fetal pankreas beta hucrelerini
instlin Gretimi icin uyarmadiklarindan dolayr neonatal hiperinstlinemiye yol
acmazlar. Metformin plasentayi gecer ancak plasental glukoz alimi, transferi ve
fetal glukoz seviyeleri Uzerine higcbir etkisi yoktur (66). Amerikan Diyabet
Dernedi gebelik sirasinda oral glukoz dasUrict ajanlarin  kullanimini
6nermemektedir (1999 a). Langer ve arkadaslarn , gestasyonel diyabetli 257
kadini insdlin veya gliburid tedavisi almalarina gbére randomize etmigtir.
Normoglisemiye yakin duzeyler hem insilin hem de gliburid grubunda esit
dlizeyde elde edilmigtir (67). Oral hipoglisemik ajanlara atfedilecek belirgin bir

neonatal komplikasyona rastlanmamistir.

Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda ilerleyen 5-16 yillar icinde %17-63
oraninda Tip2 DM olugma riski vardir (68). Bu nedenle dogumu takiben en az 6
hafta sonra annenin glisemik durumu 75gr OGTT ile tekrar degerlendirilmelidir.
Eger postpartum ddnemde glukoz seviyeleri normalse her U¢ yilda bir test
tekrarlanmalidir. Postpartum dénemde glukoz toleransi bozuk veya aglik kan
seker dizeyleri yuksek olan hastalarda yillik kontroller yapilmali, diyet programi

verilmeli ve egzersiz programi uygulanmahdir (69).
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ADMA, NO, Ateroskleroz ve Gestasyonel Diabetes Mellitus:

Kardiovaskuler hastaliklar, glukoz intoleransi ve Tip 2 DM (insdlin
bagimsiz)‘un bilinen énemli komplikasyonlarindandir. Buna sebep olan altta
yatan patojenik mekanizmalar halen tam acikhga kavusmus degildir. Endotelin
vaskuler tonus ve yapisinin surdirtlmesinde ¢ok 6nemli bir rolG olduguna dair
cok fazla sayida kanit mevcuttur. Vazodilatasyonu uyaran vaskuiler endoteldeki
islev bozuklugu olarak tarif edilen endotel fonksiyon bozuklugu ateroskleroz
gelisiminde ve ateroskleroza zemin hazirlayan hiperlipidemi, hipertansiyon,
diabetes mellitus gibi patolojik durumlarda rol oynar (70).

Endotel, vaskiler fonksiyonlarin normal bir sekilde yUrtyebilmesinde son
derece Onemli gbrevlere sahip bir organdir. Endotel disfonksiyonu
kardiyovaskuler sistemi ilgilendiren diabetes mellitus gibi bir ¢ok hastaligin en
oénemli parcasidir. insilin rezistansinin indikatdr(i olarak hiperinsiilinemi,

koroner arter hastaligi gelisiminde bagimsiz bir risk faktéradar (71).

Endotel vaskuler tonus ve strukttriin korunmasinda énemli role sahiptir.
Kardiyovaskuler risk faktérleri, metabolik hastaliklar ve sistemik / lokal
inflamasyon endotel disfonksiyonu ile alakalidir. ADMA seviyesinin yukselmesi
vaskller hastaliklar igin risk gostergesidir. Hem insan hem hayvan modelli
¢alismalarda ADMA plazma konsantrasyonu artisinin hendz klinik olarak ortaya
¢clkmamis yani asemptomatik vaskiler hastallk zamaninda ortaya c¢iktigi
gOralmustar.

Endotel fonksiyonlarinin dizenlenmesinde en énemli araci molekullerden
biri NO dir. NO eksikligi endotel disfonksiyonuna neden olarak, kardiyovaskuler
sistemi hedef alan birgok hastaliga zemin hazirlayabilir.

Endotel kaynakl baslica vazoaktif araci nitrik oksittir (NO). Endotel
disfonksiyonunun sebebi azalan NO’nun biyovarlididir. NO, L-argininden NO
sentaz yoluyla vaskuller endotelden Uretilen potent biyolojik bir vazodilatatérdar.
Vaskiiler hastaliklarda, NO biyovarligi eNOS’un NO (lretmesi ve artan oksidatif
stres nedeni ile NO pargalanmasi gibi birgok mekanizma tarafindan bozulabilir.
NO’nun hipertansiyon, ateroskleroz ve diabetes mellitus patogenezinde énemli
roli oldugu éne sralmustdr.
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Sekil 1: Endojen Anti-Aterojenik Molekil Olarak NO’in Gorevleri (72)
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Plazmada dolagan, idrarla atilan, hicre ve dokularda bulunan dogal bir
aminoasit olan asimetrik dimetil arginin (ADMA), nitrik oksit sentaz’'in
inhibitéradar.(72)

ADMA duzeylerinin insdlin rezistansi i¢in iyi bir indikatér oldugu, serum
TG dizeyinin ADMA duzeyleri ile orantili oldugu, endotel hasarinda iyi bir
gOsterge oldugu ortaya konmustur. ADMA ayni zamanda damar igine
verildiginde lokal vazokonstriksiyona neden olur. ADMA metil proteininin yikimi
sonucu olusur. Etil grup S-Adenosylmethionin’den elde edilir. Hem ADMA hem
onun regioisomeri (SDMA), renal eksresyon ile vicuttan atilir. Endotel
fonksiyonunun devaminda en &6nemli yolak NOS aracihi@r ile Uretilen NO
varligidir. Bu yolak tzerinde en etkin molekil risk faktérlerinin etkilerinin kavsak
noktasi ADMA olarak kabul edilmigtir.

Nitrik oksit eksikligi kardiyovaskuler hastaliklarin baglica nedeni olmasina
karsin arastirmacilar &éncelikli olarak ADMA seviyesine ydnelmiglerdir. Son
yilllarda yapilan c¢alismalar, endotelyal NOS’nin ADMA ile farmakolojik
inhibisyonunun endotel bagimli vazodilatasyonu bozdugunu, vaskuler direnci
artirdigini ve vaskuler lezyonlarin gelisimini hizlandirdigini géstermistir (73).
ADMA plazma seviyesinde 1umol /L’ lik artis tim nedenlere bagl 6lim riskini
%26 artirmaktadir (74). Bircok calismada diyabetin endotel fonksiyonlari
uzerine olan etkileri gosterilmistir. Hiperglisemi tarafindan indiklenen
mitokondriyal sUperoksit asin Oretimi NOS U(Ozerindeki Akt bdlgesinin
fosforilasyonunu azaltmakta ve posttraskripsiyonel NOS inhibisyonuna ve
ADMA metabolizmasindan sorumlu olan dimetil arginindimetilaminohidrolaz
enzimi (DDAH) aktivitesinde bozulmaya neden olmaktadir (75). Bunun
sonucuna, damar diz kas hicrelerinde ve endotelde ADMA birikerek, NO
aktivitesi azalir, platelet agregasyonu artar ve endotel bagimh vazodilatasyon
bozulur (31). Ote yandan, yiiksek glukoz diizeyi endotel hiicrelerinin yapisini ve
proliferasyonunu bozar; endotel hicre déngUsinin cesitli basamaklarinda
gecikmeye neden olur (76). Ayrica akut hiperglisemi NO'’in koroner kollateral
kan akimi Uzerindeki duzenleyici etkilerini de bozar. Diyabetik olmayan
normotansif hastalarda plazma ADMA seviyesi ile insilin direnci arasinda gugcli
bir iliski oldugu gésterilmigtir.
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-21-



1990'in basinda Valkonen ve calisma arkadaslari ADMA’yi NO sentetaz
endojen inhibitdri olarak karakterize ettiler. Ayni zamanda ADMA plazma
konsantrasyon yuksekligi ile koroner olay riski klinik anlamliligin dogru orantih

oldugunu 6ne surmuglerdir (77).

Bode-Boger ve arkadaslar yluksek kolesterol diizeyine sahip tavsanlarda
ADMA plazma konsantrasyonlarinin arttigini géstermigler ve bu hayvan
modellerinde aterosklerotik plaklarin ¢ok erken evrede meydana geldigini 6ne
stirmuslerdir (78) .

Bdger ve arkadaslarinin yaptigi calismada yuiksek Kkolesteroli olan
aterosklerozisli insanlarin plazma ADMA konsantrasyonlarini dlgmusler ve
yuksek bulmusglardir (79). Yine ADMA konsantrasyonlarinin hipertansif, konjestif
kalp yetmezligi ve insilin rezistansi ile iligkili oldugu éne siriimastir. invitro
hiperglisemide ADMA’nin klirensinde gérevli olan Dimetilaminohidrolaz enzimi
aktivitesinin azalmasi vaskuler diiz kas tonusu ve endotel bitinligini bozar ve

ADMA dlizey artigina neden olur. ADMA ‘nin yUkseldigi durumlar;
-Kr.kalp yetmezligi,
-Koroner arter hastaligi,
-Periferal okluziv kalp hastalidi,
-Sok,
-Kr.bbébrek yetmezIigi,
-Hiperhomosisteinemi,
-Hipertansiyon,
-Gebelige bagli hipertansiyon,
-Preeklampsi,
-Pulmoner hipertansiyon,
-Hiperkolesterolemi,
-Hipertiroidi,

~Tip 2 DM,
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-insiilin rezistansi,
-Karaciger yetmezligi.

ADMA normal duzeyleri saglikli bireylerde 0.4 mM-1 mM arasinda
degiskenlik gosterirken, kardiyovaskiler hastaliklar, metabolik hastalik ve
sistemik ya da lokal inflamasyonda saptanan artis 1.45-4 mM degerlerine
varabilir. Gebe kadinlarda artmis ADMA seviyesi, artmis preeklampsi ve
intrauterin gelisme geriligi riski ile baglantih bulunmustur (80).

Miyazaki ve arkadaslari 116 koroner yada periferik damar hastalig
belirtileri olmayan hastada plazma dimetil arginin dizeylerini 6lgmis ve ADMA
ile ortalama arteriyel basing ve glukoz toleransi ile pozitif korelasyon
saptamiglardir. Bu  populasyonda retrospektif olarak bakildiginda ADMA
dlizeyleri ile internal karotid arter intima media kalinhigi arasinda pozitif
korelasyon bulunmus ve dolayl olarak aterosklerotik olaylar igin risk indikatori

olabilecegi 6ngéralmastr.
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Sekil 3: Hayvan Modellerinde ADMA Diizeyleri ile internal Karotid Arter
intima-Media Kalinh@i Arasindaki iliski (81).

Plazma ADMA dizeyleri ile total kolesterol ve LDL kolesterol dizeyleri

arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur (81, 82, 83). ADMA ile CRP plazma
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degerleri ile arasinda guclt bir iliski goOsterilmesi ile ADMA seviyesindeki
yukselmenin inflamasyonun bir sonucu olabilecedi 6ngérilmustir (84, 85).
Ayrica diyabetik olan normotansif hastalarda plazma ADMA seviyesi ile insulin

direnci arasinda gugcli bir iligki oldugu saptanmistir (86).

Sonug olarak, NOS inhibitérii olan ADMA, endojen anti-anjiogenik bir
faktérdir ve plazma ADMA seviyesindeki ufak ylUkselmeler bile, 6zellikle
diyabetik ve stabil koroner arter hastaligi olanlarda artmis kardiyovaskuler risk
ile iligkilidir. Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda ve gestasyonel diabette ADMA
konsantrasyonunun artmis oldugu (87, 88), hipergliseminin ADMA oranini
artirdidi ve siki glisemik kontrol ile ADMA seviyesinin azaltilarak anti-aterojenik
etki saglanabilecegdi gosterilmistir (89).

internal Karotid Arter intima Media Kalinhgi ve Gestasyonel
Diabetes Mellitus:

Miyokardiyal infarktls, inme ve alt ekstremite arteriopatisi gibi
aterosklerotik hastaliklar, glukoz intoleransi ve Tip 2 DM (insdlin bagimsiz)‘un
bilinen énemli komplikasyonlarindandir. Glukoz intoleransi ve Tip 2 DM'lu
hastalarda gbézlenen c¢oklu metabolik, hemodinamik ve hemokoagulatif
bozukluklar nedeniyle kardiovaskuler risk faktori olan ylUksek trigliserid ve
distk HDL kolesterol, yiksek kan basinci ve yuksek fibrinojen diizeyine neden
olur (90).

Buna sebep olan altta yatan patojenik mekanizmalar halen tam acikliga
kavusmus degildir. Bonora ve arkadaslarinin yaptigi 826 hastayr kapsayan
calismada Tip 2 DM ve daha az olarak glukoz intoleransinin 5 yil iginde karotid
arter aterosiklerozisinde istatiksel olarak anlamli degisiklikler yaptigi
saptanmistir ve bunun erken dénem non-stenotik ateroklerozis oldugu tespit
edilmistir (90).

Kardiyovaskuler hastaligin ilk bulgulari  genellikle ateroskleroz
ilerlediginde ortaya cikar. Aterosklerotik hastaligin klinik bulgulari ortaya
ciktiginda tutulum genelde ileri safhadadir ve bu noktadan sonra yapilan
girisimler genellikle palyatif veya ikincil korumaya yonelik olmaktadir (91).

Halbuki Klinik bulgular ortaya c¢ikmadan o6nceki ddénemde arteriyel
duvarda bircok degisiklik olmaktadir ve bunlar aterosklerozu erken dénemde
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teshis etmemize yardimcidir. Aterosklerotik hastaligin erken subklinik
déneminde en Onemli degisiklikler tim arteriyel yatakta goértlen endotelyal
disfonksiyon ve intima media kalinhdinda artmadir (92).

Aorta, arteria pulmonalis, arteria karotis kommunis, arteria subklavia ve
arteria iliaka kommunis buyuk tip arterlerdendir.Bu arterlerin duvarlar ¢aplarina
gbre daha incedir.Bu damarlarda goérllen tabakalar; Tunika intima: Aortada,
total duvar kalinliginin yaklasik %20’sini intima tabakasi olusturur. Limene
bakan yUzi tek sira yassi endotel hiicre dizisi ile érttlidir. Komsu endotel
hicreleri birbirleri ile zona okludens ve bazen de gap junctionlar ile
baglanmistir. Subendotelyal tabaka kalindir. Burada uzunlamasina yerlesim
gbsteren kollajen ve elastik fibriller ile diz kas hicreleri goérultr. Kas hicreleri
intimada bulunan cesitli tip interselliler maddeleri Uretirler. intimanin periferik
kisminda membrana elastika interna, media tabakasindaki elastik liflerle
karistigi icin ayirt edilemez. Tunika media; Blylk damarlarda kalinhgr 500
mikrona (0,5 mm) kadar ulasir. Yenidodanlarda 40, yetigkinlerde 70 kadar
pencereli ve dizenlenmis elastik membran icerir. Elastik membranlar arasinda
kollajen fibriller ve diiz kas hlcreleri de bulunur. Bu membranlar arasindaki diiz
kas hacreleri elastin, kollajen ve proteoglikanlar dretir. Tunika adventisya:
Elastik arterlerde ince olup farkli yénlerde seyreden kollajen ve elastik fibriller
icerir. Kollajen lifler damarin sistolde agiri dilate olmasini engeller. Bu tabakada;
fibroblastlar, diiz kas hdcreleri, diger tip bag dokusu hlcreleri, damarlar (vasa

vasorum) ve sinirler bulunur.

Endotelyal disfonksiyon ve intima —media kalinliginda artma basit, ucuz
ve girisimsel olmayan ybéntemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik
tutulum yayginlasmadan gerekli tedavi edici yéntemler uygulanabilir. Yalniz
arteriyel duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir dénemde geligir ve
yaygin intimal kalinlasma ile baslar. Aterosklerozun erken déneminde arter
duvarinda, intima media kalinhginda artma olmaktadir. Bu hem koroner damar
yataginda hem de periferik arterlerde gézlenmektedir. Karotid arter sistemi
periferik arter sisteminin incelenmesi igin mikemmele yakin 6zelliklere sahiptir.
Bu yUzden non-invaziv ydntemlerle artigi tespit edilen internal karotid arter
intima- media kalinh@i, bir cok calismada koroner arter hastaligi varligi veya
yoklugunu én gérmastar (93, 94).
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Ayrica internal karotid arter IMK kalinligi koroner arter hastalgi agisindan
yuksek riskli bireyleri belirleyebilir (95). Bu erken dénem degisiklikler, iki boyutlu
B-mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir (96).

B-mode ultrasonografi, noninvaziv olmasi ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle bireylerin aterosklerotik yukluligundan incelenmesi agisindan etkin bir
ybntem olarak ortaya ¢ikmaktadir. B-mode ultrasonografi ile damar duvarinin
cesitli katmanlari, vicudun degisik bélgelerinde gérintiilenebilir. intima ve
medianin toplam kalinh@inin 6lgima (IMK) en sik kullanilan yontemdir. Karotid
arterleri ytzeysel yerlesimleri, gérintilemenin kolay olmasi, buyudklikleri ve

hareketsiz olmalari nedeniyle en sik kullanilan damarlardir.
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iNTERNAL

peri B EXSTERNAL

ULTRASON
DALGASI

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 4:intima media kalinhginin élcimiiniin sematik gérintisi (97)

Sekil 5:Solda normal intima-media kalinhigi olan karotis arter; sagda ise

intima-media kalinligr artmis karotis arter (97).
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Karotid arterlerin 2 boyutlu gérintilenmesinde, damarin én duvari
(transdisere yakin olan), [imen ve posterior duvar (transdiserden uzak olan
duvar) ayirt edilebilir. Her iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yliksek, ekojenitesi
zayif ve ekojenitesi ylUksek katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi ylksek
bdlgenin Ust sinirt (6ncdl sinir), eko veren anatomik gecis bdlgesine denk
gelmektedir ve gain bagimh degildir. Ekojenitesi yiuksek bdlgenin alt siniri (uzak
sinir) ultrasonografi sisteminin gain ayarina bagldir ve herhangi bir anatomik
bolgeyi temsil etmez. IMK’nin dlctimesinde, ekojenitesi ylksek bdlgelerin dncil
sinirlarinin 6lgtilmesi tavsiye edilmektedir. Bu &6lgcim ydntemine ‘Gncul sinir
6lcuim yontemi’ denmektedir. Arka duvarda ise [imen ile intima gegisi, ilk ekojen
bdlgenin 6ncul sinirna denk gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bdlgenin
oncdl sinirn ise media adventisya sinirina uymaktadir. Arka duvarda IMK’'nin

6lgulmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur (97).

Onciil sinir yéntemi ile yapilan 6lciimlerde yakin (6n) duvar yapisi
histopatoloji ile daha az uyum gdstermektedir.

il i
LU{T.Q.)KARDIYOLOJI L12-5 38 CVasc/Car 13:46:46
AL

Sekil 6: Uzak Duvar internal Karotid Arter intima-Media Kalinlik Olciimii
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Tablo 3: Arteriyel Ultrasonografik Morfoloji Siniflandirmasi

SINIF | ULTRASONOGRAFIK MORFOLOJi

I Normal: Ug ultrasonografik tabaka (intima-media,adventisya ve
periadventisya) tam olarak ayirt edilebiliyor. En az 3 cm lik bélgede
lGmen-intima sinirinda bozulma yok.

I intima-media  graniilasyonu:intima bélgesinde graniiler ekojenite
ve/veya artmig intima media kalinligi (> 1 mm)

Ml Hemodinamik bozukluk yaratmayan plak: Lokalize duvar kalinlagsmasi
ve tUm ultrasonografik tabakalarda yogunluk artisi (IMK > 2mm)

AV Stenotik plak: Il gibi, fakat duplex taramada hemodinamik bozukluk

yaratan plak, stenoz >%50

Toplumda IMK’nin ortalama dederleri 0.4-1.0 mm arasinda degismektedir

ve senelik 0.01-0.03 mm’lik artma olmaktadir (98, 99). Artmig karotid arter IMK
bir cok vaskiler risk faktort ile iligkilidir (yas, diabetes mellitus, total kolesterol,

sigara). Ayrica karotid arter IMK, angina pektoris, myokard infarktiisii, aort

anevrizmalari ve periferik arter hastaligi prevalanslari ile yakindan alakahdir

(100).

Bu yakin iligkiden dolay! karotid arter IMK aterosklerotik hastaligin orta

Olcekli prognozunda sikga kullaniimaya baglanmistir ancak halen yeterli

kullanima girmemistir. Bunun sebeplerinden biri de IMK'nin 6zellikle koroner

arter hastaligi agisindan ‘var ile yok’ arasinda ayrim yapmasidir. Fakat koroner

arter hastahginin yayginhgi ve ciddiyeti ile ilgili yeterli calisma yoktur.
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GEREC VE YONTEM

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigine Eyltl 2008 ile Eylul 2009 tarihleri arasinda basvuran 24-28. haftalar
arasinda 50 gr GTT yapilmig, 18-48 yas arasi, rastgele secilen, 120 adet
gebelik ve gebelik dncesi diabet tanisi alan ve 151 adet 50 gr GTT testi yapilip
sonucu normal olarak saptanan kontrol grubu olmak Uzere toplam 271 adet
gebe calismaya alindi. Kontrol grubu sayisi hasta grubu ile yas ortalamasi

eslesecek sekilde secildi.

Bu calisma icin indnii Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurul Bagkanhgrna

basvurularak gerekli onay alindi (protokol no:2008/18) ve inénii Universitesi
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Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon birimi tarafindan desteklendi (protokol
no:2008/23). Kardiyovaskuller hastalik, hipertansiyon, sistemik hastalik,
polikistik hastalik dykusU olanlar, 50 yas Uzeri gebelik ve ¢ogul gebeligi olan
olgular c¢alisma digi birakildi. GCahgsmaya dahil edilen olgularin ilk
muayenelerinde 6zgecmisleri ve obstetrik dykuleri alindi. Hastalarin kimlik
bilgileri (adi, soyadi, yasi), boy, kilo, gebelik dncesi kilo, iri bebek 6ykusu,
6nceki gebeliklerinde glukoz intoleransi varlidi, ailede diyabetes mellitus
OykdsU, gravida, parite, abortus ve yasayan cocuk sayilari sorgulandi.
Hastalarin telefon numaralari gereginde ulasilabilmesi icin kaydedildi.
Hastalarin gebelik éncesi viicut kitle indeksleri (VKi = Viicut agirhgi (kg)/ Boy
(m?)= Kg/ m?) formuline gbre hesaplandi.

Klinigimize bagvuran gebelere rutin antenatal tarama testi olarak 50 gr
glukoz tarama testi (GTT) yapildi. Hastanin a¢ veya tok olup olmadigina
bakilmadan 50 gr glukoz 250 cc su igerisinde ¢6zuldikten sonra oral yolla
verildi. Hasta glukoz solisyonunu aldiktan 1 saat sonra vendz plazma glukoz
dlzeyleri biyokimya klinigimizde hekzokinaz metodu ile olympus otoanalizator
(Olympus Diagnostica GmbH-iris Branch-Lismeehan) cihazinda oélgiildii. 50
gram glukoz testi 24-28. haftalar arasindaki gebelere uygulanarak kan glukoz

dizeyi; <140 mg/dl normal olarak kabul edildi.

>200 mg/dl Uzerinde olanlar direkt olarak GDM olarak kabul edildi. 140
mg/dI ve Gzeri olanlar riskli grup olarak kabul edilerek bu olgulara 100 gr glukoz
ile OGTT yapildi. 50 gram glukoz ile 1. saat kan sekeri degeri 140 mg/dl ve
Uzeri olan olgulara 3 ginlUk standart diyet (>250 gr karbonhidrat igeren diyet)
verildikten sonra 8-14 saat acligi takiben 100 gr glukoz ile OGTT yapildi. Bu test
esnasinda hastadan ilk olarak acglik kan seker 6lgcimu igin vendz kan 6rnedi
alindi. 100 gr glukoz 250 cc su icinde ¢dzllerek hastaya verildi. Sollisyonun
icilmesinden 1 saat, 2 saat ve 3 saat sonra ven6z kan ornekleri alinarak
hastanemiz  biyokimya klinigimizde hekzokinaz metodu ile Olympus
otoanalizatér cihazinda 6lclldi. Tespit edilen degerler Carpenter ve Couston
kriterlerine gore (95 mg/dl, 180 mg/dl, 155 mg/dl, 140 mg/dl) degerlendirilerek
iki ya da daha fazla yiuksek degeri olanlar gestasyonel diabet olarak kabul
edildi.
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Bir degeri ylUksek olan gebeler ise anormal glukoz tarama testi (AGCT)
olarak kabul edildi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda 50 gr GTT sonucu
<140 mg/dl olanlar normal kabul edilerek herhangi bir ilag tedavisi verilmedi. Bu
olgulara normal bir gebeye Onerilen diyet ve demir destegi disinda bagka bir
6neride bulunulmadi. GDM ve AGCT tanisi konulan hastalara gebelik dncesi
ideal kilolarina gore diyetisyen tarafindan 6nerilen 3 ana, 3 ara 63un olacak
sekilde 25-35 kcal / kg / gun diyet verildi. Gebelere egzersiz veya insilin
tedavisi verilmeden 6nce, aclik ve yemekten 2 saat sonra tokluk kan sekeri
dizeylerini degerlendirmek amaci ile 1 giin sdre ile hastaneye yatirilarak sekiz
kez (07:00, 09:30, 13:00, 15:30, 19:00, 21:30, 24:00, 03:00) kan seker profili
cikarilip kaydedildi. Bu degerleri ortalamasi alinarak gunlik kan sekeri degeri

ortalamasi (OKS) hesaplandi.

Hastalar diyet, egzersiz, kan glukoz dizeyi 6lcimi ve hipoglisemi
konusunda, diyetisyen, endokrinolog, kadin dogum uzmani ve diyabet egitim
hemsiresinden olusan bir ekip tarafindan egitilerek ginlik kan gsekerleri
hastalarin kendileri tarafindan takip edildi. Kan sekeri degerleri GDM ve AGCT
ile uyumlu olan gebelere kan seker &lgim cihazlari temin edilerek kan
sekerlerini kendileri kontrol etmeleri saglandi. Tedavi edilen olgulardaki amag,
aclik kan sekeri degerinin 95 mg/dI’'nin, yemekten 2 saat sonraki tokluk kan
sekerinin 120 mg/dI'nin altinda olmasidir. Gin boyunca ortalama kan sekeri
degerinin 100 mg/dl altinda ve mutlaka 60 mg/dl ‘nin Gzerinde tutulmasi

amagclandi.

120 adet GDM, AGCT ve gebelik 6ncesi diyabeti olan gebe ve 151 adet
50 gr GTT testi normal olarak saptanan kontrol grubundan EDTA’siz tlipe alinan
10 cc periferik venbz kan 6rneginden hastanemiz biyokimya kliniginde High
sensitif nefelometri metodu ile Dade Behring cihazinda CRP, fotometric clotting
metodu ile Behring BCS-xp cihazinda fibrinojen, spektrofotometrik metot ile
Abbottaeroted cihazinda kolesterol paneli, HPLC ydntemi ile Agilent 1200
tecnology cihazinda HbA1C dlizeylerine bakildi.

Ardindan Kardiyoloji Ana bilim Dalinda B-mode yiksek ¢ézinurlUkla ATL
marka ultrasonografi aleti, lineer 3.9 cm 18 Hz prob kullanilarak 2 standart
kullanici (A.Uckan, S.Guleg) tarafindan éncul sinir yéntemi kullanilarak 3 cm’lik
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kesitte 3 Olgim alinarak ortalamasi hesaplanip karotid arter intima media

kalinhklari él¢aldd.

Kontrol ve hasta grubu olmak Uzere toplam 271 adet hastadan alinan 5
cc periferik vendz kan 6rnegdi santrifij edilerek serumlar ayrilip -20 derecede
saklandi. Tum &rnekler toplandiktan sonra biyokimya laboratuarinda Elisa

ybntemi ile Brio marka cihazda ADMA seviyesi 6l¢ildU.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 13.0 (Chicago,IL,USA) programi ile yapildi.

Merkezimizde gebelik diyabeti gérilme orani %8 oldugu tespit edilerek
calismaya alinacak hasta sayisi power analizi ile bu oran géz énine alinarak

belirlendi.

24-28 haftalardaki 271 gebeye gebelik diyabeti tespit edilebilmesi icin 50
or glukoz yuklemesi yapilip tokluk kan sekerleri kaydedildi. 50 gr GTT degeri

2140 bulunanlar uygun sartlar saglanarak 100 gr glukoz ylkleme testi
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uygulanarak aclik kan sekeri, 1.saat, 2.saat ve 3.saat kan sekeri degerleri
kaydedildi. Bu sonuglara gére hastalar AGCT, GDM, Tip I-Il DM ve kontrol
grubu olmak tzere doért gruba ayrildi. Gruplarin hepsinden alinan venéz kan
6rneklerinden HbA1c, LDL, VLDL, HDL, TG, Total Kolesterol, fibrinojen, CRP,
ADMA degerleri ¢alisildi. Kardiyoloji ABD. tarafindan her hastanin karotis arter
intima —media kalinhgina bakilarak kaydedildi.

Tim degerler ortalama * Standart deviation (S.D) olarak gésterildi. Dort
grup One way ANOVA ile karsilastinildi. Ikili grup karsilagtirmalarinda
independent Samples t test kullanildi. ADMA, CAIMK, HbA1c, 50 gr GTT, yas,
antropometrik élgtimler, lipid profili, fibrinojen ve CRP arasindaki iliski Pearson
Correlation test ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamlilik %95 givenlik
araliginda ve (p< 0,05) olarak gdsterildi.
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BULGULAR

Calismaya normal glukoz toleransli 151 gebe (grup 4-kontrol grubu),
AGCT’li 32 gebe (grup1), GDM’li 65 gebe (grup 2) ve Tip I-Il DM’li 23 gebe
(grup 3) olmak Uzere toplam 271 gebe dahil edildi. Tip I-Il DM grubu diginda
¢*alismaya alinan olgularin hepsine rutin 50 gr GTT yapildi ve degerleri = 140
mg/dl olan 120 tane olguya 100 gr glukoz ile 100 gr OGTT yapildi. 50 gr degeri
>140 saptanan hastalar 100 gr OGTT sonucuna gére AGCT ve GDM olarak
siniflandirildi. 50 gr degeri <140 saptanan gebeler ise kontrol grubu olarak
alindi. Galismaya alinan 271 gebenin yas ortalamasi 32.48+5.809(min 21-max

48), gravidalar ortalama 2.95+1.90 (min 1-max 13), parite sayilari ortalama
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1.47 £ 1.44 (min 0-max 7), abortus sayilari ortalama 0.45 + 1.10 (min 0-max 8),

klretaj sayilari ortalama 0.03 * 0.22 (min 0-max 2), yasayan bebek sayilari

ortalama 1.24 £1.21 (min 0-max 6) idi. (Tablo 4)

Tablo 4: Calismaya Alnan Hastalarin Gruplara Goére Demografik

Ozelliklerinin Dagilimi

AGCT(1) GDM(2) TiP I-1l DM(3) KONTROL(4) p
YAS (YIL) | 30.9446.16 | 33.35+6.31 | 33.91+4.89 | 32.211+5.57 0.141
GRAVIDA | 3.28+2.23 | 3.03+1.62 | 3.86+2.32 | 2.72+1.84 0.035
PARITE* | 1.59+1.31 | 1.46+1.37 | 2.08+1.59 1.37+1.47 0.165
ABORTUS | 0.68+1.58 | 0.46+0.79 | 0.65+1.40 | 0.37+1.05 0.407
YASAYAN | 1.34+1.03 | 1.29+1.33 | 1.52+1.16 1.16+1.20 0.544
BMI # 28.6914.61 | 30.00+4.71 | 31.61£5.96 | 28.54+4.07 0.007

Tabloda verilen p degerleri dort grubun karsilastirmasi igin olup p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi. Istatistiksel olarak farkli gruplar;

* 13 vs 4:p=0.02

# 12 vs 4:p=0.02; 3 vs 4: p<0,001

Yas ortalamalari yébninden gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p=0.141). BMI ortalamalarn yéninden ise gruplar arasinda anlamli
olarak farkhlik mevcuttur (p<0.001) (Grafik 1), Tim hasta popllasyonunda yas
ile BMI' nin pozitif korelasyon gdsterdigi saptandi (r=0.301, p= < 0.001). Ayni
zamanda istatistiksel olarak anlamli olarak glukoz intoleransinin siddeti ile
dogru orantili sekilde BMI’ inde arttigi tespit edildi (p=0.007).
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Grafik I:Demografik Verilerin Gruplara Gére Dagilimi
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ikili kargilagtirma (Post Hoc Tests) da LSD (least significant difference)
yontemi ile yapilan degerlendirmede AGCT, GDM, Tip I-Il DM gruplar ile
kontrol grubu arasinda yas farki istatistiksel olarak anlamli degildir (sirasi ile
p=0.261, 0.182, 0.188) .

AGCT olan 32 hastanin ortalama HbA1c degeri 4.98+0.39 (min 4.20-max
5.76), GDM olan 65 hastanin ortalama HbA1c degeri 5.10+£0.66 (min 3.6-max
7.8), Tip I-1l DM olan 23 hastanin ortalama HbA1c degeri 6.05+1.20 (min 3.79-
max 7.84), kontrol grubunda olan 151 hastanin ortalama HbA1c degeri
5.05+0.59 (min 2.94-max 6.70) olarak saptandi. Tip |-l DM olan hastalarin
HbA1c degerleri ile AGCT, GDM ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptandi, (p degerleri sirasi ile p<0.001, p<0.001, p<0.001).

AGCT olan 32 hastanin ortalama CRP degerleri 6.03+4.64 (min 2.92-
max 23.00), GDM olan 65 hastanin ortalama CRP degeri 6.43+3.95 (min 2.92-
max 21.00), Tip I-1l olan 23 hastanin ortalama CRP degeri 9.95+7.23 (min 2.92-
max 33.00), kontrol grubu olan 151 hastanin ortalama CRP degeri 11.26+21.66
(min 2.92-max 40.0) olarak saptandi. Tium hasta populasyonunda yapilan
karsilastirmada gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
saptanmamistir (p=0.151) (Grafik Il).
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Glukoz intoleransinin derecesinden bagimsiz olarak tim hasta
populasyonunda BMI degerleri ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli dogru orantili iligki tespit edildi (r=0.159, p=0.009).

Grafik Il: HbA1c ve CRP Sonuclari
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CAIMK’nin ortalama degeri AGCT grubunda 0.050+0.01 (min 0.03-max
0.07), GDM grubunda 0.051+0.011 (min 0.03-max 0.08), Tip I-Il DM grubunda
0.059+0.011 (min 0.03-max 0.08) ve kontrol grubunda 0.041+0.009 (min 0.03-
max 0.08) olarak saptandi (Tablo 5, Grafik Ill) (p<0.001).

Tablo 5:Gruplarin HbA1c, CRP, CAIMK agisindan degerlendiriimesi

HbA1C CRP CAIMK
AGCT 4.98 + 0.39 6.03 * 4.64 0.050 +0.010
GDM 5.10 +£ 0.66 6.43 + 3.95 0.051 + 0.011
TiP1-1I 6.05 + 1.20 9.95+7.23 0.059 + 0.011
KONTROL 5.04 £ 0.59 7.35+6.25 0.042 + 0.0009
p <0.001 0.151 <0.001

Degerler Ortalama + Standart Deviasyon olarak girilmigtir.

Tabloda verilen p degerleri 4 grubun karsilastirimasi igin olup p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi. Istatistiksel olarak farkli gruplar;

HbA1C : AGCT-Tip I-Il : p<0.001; GDM-Tip I-ll : p<0.001; TIiP I-Il -Kontrol: p<0.001
CAIMK : AGCT-Kontrol: p<0.001; GDM-Kontrol: p<0.001; TiP I-Il -Kontrol: p<0.001
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Grafik IlI: Olclilen internal Karotid Arter intima Media Kalinhigi Sonuglari
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olarak anlaml oldugu tespit edildi (p = 0.036 ).

<0.001

CAIMK'nin yas ile dogru orantili olarak arttigi izlenmis olup istatistiksel

CAIMK'nin 50 gr GTT ve HbA1c degerleri ile de dogru orantili olarak
arttigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. ( sirasi ile p

ve p=0.004)

Her dort gruptan alinan vendz kan 6rneklerinden calisilan LDL, HDL,

VLDL, kolesterol, TG ve fibrinojen degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. (p degerleri sirasi ile 0.46, 0.44, 0.66 , 0.65 , 0.44 , 0.31)
(Tablo 6)

Tablo 6: Gruplarin LDL,
Degerlerinin Dagilimi

HDL, VLDL, Kolesterol,

TG ve Fibrinojen

LDL HDL VLDL KOLESTEROL TG FIBRINOJEN
AGCT 131.91 +51.92161.13 + 10.37 [47.81 £ 18.22 | 242.47 +57.48 | 231.72 + 89.69 |507.84 + 134.99
GDM 142.37 + 65.43 | 56.94 + 12.34 [47.52 + 15.86 | 244.52 + 59.55 | 246.06 + 91.43 | 537.43 + 133.57
TiPI-1I 128.91 + 38.53 |161.22 + 10.92 [ 45.39 + 21.53 | 236.35 + 54.97 | 229.30 + 107.60 | 520.48 + 104.63
KONTROL | 135.88 + 59.46 | 58.02 + 14.94 | 50.95 + 17.95 | 240.24 + 48.47 [ 265.03 + 100.62 | 499.59 + 119.61
p 0.46 0.44 0.66 0.65 0.44 0.31

Degerler Ortalama + Standart Deviasyon olarak girilmigtir.
Tabloda verilen p degerleri dort grubun karsilastirmasi igin olup p<0.05 anlamh olarak kabul

edildi.
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Ortalama ADMA seviyesi AGCT grubbunda 0.978+0.316 (min 0.70-max
2.00), GDM grubunda 0.854+0.141 (min 0.57-max 1.40), Tip I-1l DM grubunda
0.959+0.271 (min 0.73-max 2.00) ve kontrol grubunda 0.906%0.270 (min 0.00-
max 2.00) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0.097). (Tablo 7, Grafik IV)

Tablo 7: ADMA Degerinin Gruplara Gére Dagilimi

AGCT

GDM

TiP Il

KONTROL

ADMA

0.97+0.31

0.85+0.14

0.95+0.27

0.90+0.27

0.097

Degerler Ortalama + Standart Deviasyon olarak girilmistir.
p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

Grafik IV: ADMA Degerinin Gruplara Gére Dagilimi
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ADMA ile yas, kilo, BMI, 50 gr GTT, HbA1c, LDL, HDL, VLDL, total

kolesterol, TG, fibrinojen, CRP ve CAIMK arasinda istatistiksel olarak anlamh

bir iligki tespit edilemedi.

Ortalama 50 gr GTT degeri AGCT grubunda 55.16+11.60 (min 137-max

185), GDM grubunda 185.73+33.68 (min 54-max 272), kontrol grubunda
110.77£16.43 (min 50-max 140) saptandi. (Tablo 8).
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Tablo 8:Tum Gruplarin Ortalama 50 gr GTT Sonuglarinin Dagihmi

50gr GTT
AGCT 155.16 £ 11.60
GDM 185.73 + 33.68
KONTROL 110.77 £ 16.43

Degerler Ortalama + Standart Deviasyon olarak girilmistir.
p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.
Tim gruplar igin p<0.05.

Grafik V : Tum Gruplarin Ortalama 50 gr GTT Sonuglarinin Dagiliminin
Grafik Olarak Gosterimi
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0 KONTROL

50gr GTT

50 gr GTT ortalamalarn yéninden gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptandi (p<0.0001) (Grafik V). AGCT olup 100 gr OGTT yapilan 32 hastanin
29 tanesinin (%90) ortalama AKS degeri 83.17£11.9 (min 66-max 118), GDM
olan 65 hastanin 40 tanesine (%61) 100 gr OGTT yapilmis olup ortalama AKS
degeri 105.38+33.43 (min 72-max 230), 23 adet Tip I-Il DM’lu hastanin ise AKS
ortalama degeri 112.25+20.59 (min 92-max 141) saptandi. AGCT, GDM ve tip I-
Il DM gruplari arasinda ortalama AKS degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamhidir (p=0.002). AGCT olup 100 gr OGTT yapilan 30 hastanin 1.
saat bakilan kan gseker degeri ortalamasi 153.07+28.6 (min 78-max 195), 2.
saat bakilan kan seker degeri ortalamasi 122.97+26.207 (min 74-max 213), 3.
saat bakilan kan seker deger ortalamasi 87.37£32.27 (min 43-max 191), GDM
olup 100 gr OGTT yapilan 37 hastanin 1. saat bakilan kan seker degeri
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ortalamasi 202.22+35.32 (min 88-max 263), 2. saat bakilan kan gseker degeri
ortalamasi 178.43+£38.24 (min 67-max 277), 3. saat bakilan kan seker degeri
ortalamasi 210.75£32.46 (min 168-max 247) olarak saptandi. AGCT ve GDM
gruplar arasinda 100 gr OGTT 1. saat, 2. saat ve 3. saat kan seker degerleri
acisindan fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001) (Tablo 9, Grafik V).

Tablo 9: Glukoz intoleransi olan Hastalara Yapilan 100 gr OGTT
Sonuglari Ortalamalari

AK$ 1.SAAT 2.SAAT 3.SAAT
AGCT 83.17+11.9 153.07 + 28.6 122.97 + 26.20 87.37 +32.77
GDM 105.98 + 33.43 202.22 +35.32 178.43 + 38.24 210.75 + 32.46
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Degerler Ortalama + Standart Deviasyon olarak girilmistir.
p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

Grafik VI: Glukoz Intoleransi olan Hastalara Yapilan 100 gr OGTT
Sonuglari Ortalamalarinin Grafik Olarak Gésterimi
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AGCT, GDM ve Tip I-Il DM olan hastalarin hastaneye yatirilarak giinde
sekiz kez bakilan kan gseker degerlerinin ortalamasi degerlendirmeye alindi.
AGCT olan 32 hastanin OK$ degeri 88.53%+8.91 (min 74-max 112), GDM olan
65 hastanin OK$S degeri 92.60+10.60 (min 78-max 131), Tip |-l DM olan 23
hastanin OKS degeri 102.04+17.19 (min 78-max 133) saptandi. Gruplar
arasindaki OKS degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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(p<0.001) ikili kargilagtirmada AGCT ile Tip I-ll DM arasindaki fark ve GDM ile
Tip I-Il DM arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir. (sirasi ile p<0.001 -
p=0.001) (Tablo 10-Grafik VII).

Tablo 10: 50 gr GTT >140 Olan Hastalarin Ortalama Kan Seker Degeri

Sonuglar
OKS
AGCT 88.53 + 8.91
GDM 92.60 + 10.60
TiPI-1 102.04 +17.19
p <0.001

Degerler Ortalama + Standart Deviasyon olarak girilmistir.

p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

Grafik VII: 50 gr GTT Sonucu>140 Olan Hastalarin Ortalama Kan $eker
Degeri Sonuglarinin Grafik Olarak Gésterimi

Ortalama Kan Sekeri Dilzeyleri(mg/d)
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AGCT tespit edilen 32 hastadan 17’sinde (%53.1), GDM olan 65
hastanin 32’ sinde (%49.2), Tip I-Il olan 23 hastanin 6 ‘sinda (%26.1), kontrol
grubu olan 151 hastanin 111 inde (%73.5) ailede diabet dykisl saptanmadi

(Tablo 11).
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Tablo 11: Tiim Gruplarda Ailede Diabet Oykiisiiniin Sorgulanmasi

AILE OYKUSU VAR AILE OYKUSU YOK
SAYI (%) SAYI (%)
AGCT 15 (%46.9) 17 (%53.1)
GDM 33 (%50.8) 32 (%49.2)
TiPI-1I 17 (%73.9) 6 (%26.1)
KONTROL 40 (%26.5) 111 (%73.5)

AGCT olan 32 hastanin 2 tanesinde (%6.3), GDM olan 65 hastanin
11’inde (%17.2), Tip I-1l olan 23 hastanin 5’inde (%21.7), kontrol grubu olan 151
hastanin 14’sinde (%9.3) makrozomik bebek éykusl oldugu tespit edildi. (Tablo
13).

Tablo 12: TUm Gruplarda Makrozomik Bebek Oykiisii Varliginin
Sorgulanmasi

MAK.BEBEK OYKUSU VAR | MAK.BEBEK OYKUSU YOK
SAYI (%) SAYI (%)
AGCT 2 (%6.3) 30 (%93.8)
GDM 11 (%17.2) 53 (%82.8)
TiP1-11 5 (%21.7) 18 (%78.3)
KONTROL 14 (%9.3) 137 (%90.7)

AGCT olan 32 hastanin 3’ linde (%9.4), GDM olan 65 hastanin 6’sinda
(%9.4), Tip I-Il DM olan 23 hastanin 6 ‘sinda (%26.1), kontrol grubu olan 151
hastanin 6’ inde (%4.0) dnceki gebeliklerinde gestasyonel diyabet Oykisl
oldugu saptandi. Pearson Chi-Square testine gére p degeri 0.003 tespit edilmis
olup gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

AGCT olan 32 hastadan 21 tanesi (%65.6) diyetle tedavi edilirken, 11
tanesi (%34.4) insulin ile tedavi edildi ve higbirinde glibenclamide kullaniimadi.
GDM olan 65 hastadan 24’Unde (%36.9) diyetle tedavi edilirken, 40 tanesi
(%61.5) instlinle, 1 tanesi (%1.5) glibenclamide ile tedavi edildi. Tip I-1l DM olan
23 hastadan 2 tanesi (%8.7) diyetle, 21 tanesi (%91.3) insilinle tedavi edildi ve
olgularin hi¢birinde glibenclamide kullaniimadi. (Tablo 13-Grafik VIII)
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Tablo 13:Gruplarin Tedavi Sekillerinin Degerlendirmesi

TEDAVI
DIYET iINSULIN GLIBENCLAMIDE
SAYI-(%) SAYI-(%) SAYI-(%)
AGCT 21-(%65.6) 11-(%34.4) 0-(%0)
GDM 24-(%36.9) 40-(%61.5) 1-(%1.5)
TiPI-1I 2-(%8.7) 21-(%91.3) 0-(%0)

Grafik VIII: Gruplarin Tedavi Sekillerinin Grafiksel Degerlendirmesi
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TARTISMA

ik kez gebelik ddneminde baglayan veya farkedilen, gebelik sonrasinda
devam edip etmediginden ve tedavide insdlin kullanilip kullaniimadidindan
bagimsiz olarak, tespit edilen glukoz intoleransina GDM denir. Tim gebeliklerin
%7’si GDM ile komplike olurken, bu oran incelenen populasyon ve kullanilan
testlere bagl olarak %1-14 arasinda degisebilmektedir (11, 12, 13). Cerrahpasa
Tip fakiltesinde gestasyonel diyabet gérilme orani %3 (101), Saghk Bakanligi
Ankara Etlik Dogum ve Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma hastanesinde %5
(102), Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum

Kliniginde % 6,2 (103) iken merkezimizde tespit edilen oran ise %8 dir. Gebelik
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sirasinda ortaya gikan fetal ve plasental hormonlar annenin glukoz duzeylerinin
kontrolinde ve insulinin anabolizan etkisinde énemli degisikliklere yol agarak
diabetojenik etki gdsterirler. Gebeligin insilin direnci ile seyreden bir sirec
oldugu ve gebelerin blylk ¢cogunlugunun bu sireci normal glukoz toleransi ile
gecirdikleri iyi bilinmektedir. Bununla beraber gebelerin bir bdliml ise, bu
surecte farkl diizeyde glukoz intoleransi yasamaktadir. Bu gebelik nedenli
glukoz intoleransinin sebebi tam olarak bilinmese de karbonhidratlarin insdline
duyarlihklarinin azalmis olmasi veya dusuk insilin cevabi ve beta hicre
disfonksiyonu basglica suglanan faktorlerdir (104).

Gebelikte diabetes mellitus, anne ve fetus acgisindan 6nemli
komplikasyonlar olugsturma riski agisindan dikkatli ve bilingli bir sekilde izlemi
gerektirir. Obstetrik izlemde amag¢ en uygun dizeyde maternal ve fetal
prognozu iyilestirmek ve olasi risklere karsi koruyucu tedbirleri almaktir (56).

Gebelik diabeti ve gebelik 6ncesi diabet, insilin rezistansindan
kaynaklanan aterosklerotik bir hastaliktir ve temelde eslik eden neden endotel
disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonunun, aterosklerozun ve aterosklerozun
gec komplikasyonlarinin erken belirteci oldugu dustntlmektedir. Artmig ADMA
dlzeyinin, endoteliyal disfonksiyon gézlenen gebelik diyabeti ve gebelik éncesi
diyabetik hastalarda patogenezde 6énemli rol oynadigi ve CAIMK artisinin
endoteliyal disfonksiyonun erken morfolojik ve fonksiyonel markeri oldugu
saptanmistir (4).

Galismamizda her dért grupta yer alan gebeler yas faktoéri agisindan
farkll bulunmamigtir. AGCT grubunun yas ortalamasi 30.94+6.16 olup 32
hastanin 25 tanesi (%78) 25 yas ve Uzerinde, GDM grubunun yas ortalamasi
33.546.31 olup 65 hastanin 61 tanesi (%93) 25 yas ve Uzerinde, Tip I-Il DM
grubunun yas ortalamasi 33.91+4.89 olup 23 hastanin hepsi (%100) 25 yas ve
Uzerinde tespit edilmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 32.2115.57
olarak saptanmigtir. ADA (18) ve ACOG (105) tarafindan &nerilen 25 yas
Uzerine selektif tarama yapilmasi énerisini bu sonug desteklemektedir. Bu yasin
altinda yapilan calismalarda GDM tespit edilme duyarlihdinin disik oldugu
tespit edilmistir. Solomon ve arkadaslarinin (106), 14613 gebeyi kapsayan
calismalarinda olgularin hepsi 25 yasin Uzerindedir. Ateroskleroz riski ve

CAIMK artisinin yas ile artan oranda tespit edilmesi nedeniyle kontrol grubu ile
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hasta grubu arasindaki yas ortalamasini esitlemek amaci ile 120 hasta grubuna

karsilik ¢calismaya 151 adet kontrol hastasi alinmistir.

Buchanan ve arkadaslarinin (107) ve Metzger ve arkadaglarinin (108)
yapmis olduklari calismalarda BMI yulksekliginin GDM igin bir risk faktoru
oldugu bildirilmistir. Cahismamizda kontrol grubuna gére AGCT, GDM ve Tip I-lI
diabet grubunun BMI degerleri yiksek bulunmustur. Calismaya dahil olunan
gebelik haftasindaki BMI yuksekligi ile glukoz intoleransinin siddetinin dogru
orantili olarak arttig1 bulunmustur. Kafkasli ve arkadaslarinin 254 gebe Uizerinde
yaptiklarn calismada gebelik 6ncesi BMI ile aclik glukoz ve insllin degerleri
dogru orantili bulunmustur (109). Bu bulgular 1siginda, BMI yiksekliginin glukoz
intoleransi siddetinde artis meydana getiren bir faktdér oldugu sonucuna

variimistir.

Calismamizda aile éykasua varligr en fazla Tip I-Il DM grubunda (%73),
sonra siras! ile GDM grubunda (%50), AGCT grubunda (%46), en diusik ise
kontrol grubunda (%26) saptanmistir. AGCT olan 32 hastanin 3’ linde (%9.4),
GDM olan 65 hastanin 6’sinda (%9.4), Tip I-1l DM olan 23 hastanin 6 ‘sinda
(%26.1), kontrol grubu olan 151 hastanin 6’ inde (%4.0) gestasyonel diyabet
6ykusi oldugu saptanmistir. Besinci Uluslararasi Gestasyonel Diabet Calistay
konferansinda kararlastirilan GDM'’i saptamada risk degerlendirmesine goére
Onerilen tarama stratejisinde Aile dykiisii ve daha dnceki gebeliginde GDM,
bozulmus glukoz metabolizmasi veya glukozuri éykusi varligi hastayr yiksek
riskli gruba sokmaktadir (110).

Bu bulgular dikkate alindiginda ileri yas (> 25 yas), BMI yuksekligi,
ailede diyabet 6ykusi ve GDM o6ykistu varhginin risk faktéri oldugunun
ispatidir.

Kontrol, AGCT ve GDM gruplarinin 50 gr GTT sonunda elde edilen 1.
saat kan seker deg@erleri karsilastinimis, sirasi ile yiksekten distige dodru su
sekilde siralanmaktadir; GDM, AGCT ve kontrol grubu. AGCT grubunun GDM
grubundan daha hafif siddette, ancak bu iki grubun kontrol grubundan ¢ok daha
siddetli olmak Uzere glukoz intoleransina sahip oldugu sonucuna variimistir.
AGCT grubunun %34’ U insdlin ile tedavi gerektirirken GDM grubunun %61.5’ i
insUlin ile tedavi gerektirmektedir. GDM grubunda glukoz intoleransinin AGCT

grubundan daha siddetli olmasi nedeniyle, kan seker kontroli daha zor
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saglanabilmektedir. Bu nedenle GDM grubunda instilin ihtiyaci gbésteren gebe

sayisi daha fazladir.

Galismamizda glukoz intoleransinin  giddeti ile badiml olarak,
intoleransin siddeti arttikga CAIMK artmaktadir yani en kalhn Tip I-1l DM
grubunda, sonra GDM grubunda ve AGCT grubunda ise daha dislk ancak

normalden yiksek olarak tespit edilmistir.

ARIC (Atherosklerosis Risk In Communities) grubunun yaptidi ¢calismada
karotid arter intima media kalinhdinin diyabetli grupta, kontrol grubundan 0.07
mm daha kaln oldugu bulunmustur (111). Yine ARIC grubunun 15800 Kisi
Uzerinde yaptigi baska bir calismada; diyabetin karotid arter intima media
kalinh@ini artirdigi gésterilmistir (112). E.Tarim ve arkadaslarinin 40 GDM ve 40
saglikh gebe (kontrol grubu) tizerinde yaptigi calismada yas, BMI, 50 gr GTT ve
AKS ile CAIMK ‘nin dogru orantili oldugu tespit edilmistir (113). Fujiwara Sue ve
arkadaslarinin 119 tip Il DM’ lu hasta tzerinde yaptiklari ¢alismada CAIMK’ nin,
insulin rezistansi ile iligkili olup ateroskleroz gelisiminde bagimsiz risk faktérd
olarak tespit edilmistir ve intima media kalinliginin diyabetik hastalarda arttigi
bildirilmistir(114).

AIR grubunun yaptidi c¢alismada, abdominal obesitenin karotid arter
duvar kalinhgini artirdigi ortaya konmustur (111). Andreas Melidonis ve
arkadaglarinin yaptigi calismada ise BMI ile karotis arter duvar kalinhig
arasinda anlamli bir iligki gdsterilememistir (115). Bizim calismamizda ise BMI
ile CAIMK ‘nin dog@ru orantili olarak arttigi ancak bu artisin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi tespit edildi.

Kisideki aterosklerotik strecin belirleyicisi olarak kabul edilen karotis
arter intima media kalinliklari yas faktéri ortadan kaldinlarak (HT,
kardiyovaskuler, serebrovaskuller ve periferal damar hastaligi olan hastalar
calisma digi birakilarak) AGCT, GDM ve tip I-Il DM ile kontrol gruplari arasinda
karsilastinimigtir. CAIMK artisi hasta yasi ve siresi ile iligkilidir. DM’ un
ateroskleroz icin gucla bir risk faktéri oldugu cesitli calismalarla gésterilmigstir
(116, 117, 118 ). Bizim calismamizda da yas ile CAIMK arasinda istatistiksel
olarak anlaml dogru oranti tespit edilmistir.
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Calismamizda CAIMK’ nin 50 gr GTT ve HbA1c degerleri ile dogru
orantili olarak arttigi tespit edilmistir. Yani glukoz intoleransinin gsiddeti ile
bagimh olarak, intoleransin siddeti arttikga CAIMK artmaktadir; en kahn Tip I-ll
DM grubunda, sonra GDM grubunda ve AGCT grubunda ise daha duguk ancak
normalden yUksek olarak tespit edilmigtir.

Diabet tanisi ile birlikte CAIMK degerinde kontrol grubuna gére anlamli
degisikliklerin olugsmasi bu fikri glglendirmektedir. E.Tarim ve arkadaslarinin 40
GDM ve 40 saglikh gebe (kontrol grubu) Uzerinde yaptidi calismada GDM
grubunda CAIMK kontrol grubundan anlamli derecede ylksek bulunmustur.
Ayrica CAIMK’ nin maternal yas, BMI, 50 gr glukoz tolerans testi aglk ve 1. saat
plazma glukoz seviyesi artisi ile dogru orantili oldugu ve arttidi izlenmistir (113)
. Sonug olarak, glukoz intoleransinin derecesi arttikga karotis arter gibi orta
capli damarlardaki aterosklerotik degisikliklerin derecesi artmaktadir.

Bu bulgular dikkate alindiginda ileri yas (> 25 yag), BMI yuksekligi,
makrozomik bebek &éykusi, ailede diyabet dykisi ve GDM &ykisu varliginin

risk faktérd oldugunun ispatidir.

CAIMK degerlerinin, klinik dnemi 2003 yilinda Dr.Hunt ve arkadaglarinin
yaptiklari calismada ortaya konmustur(119). Artmis CAIMK degerinin kiside
diyabeti predikte edebilecedini, klinik olarak diyabet tanisi hentz almamis
hastalarda aterosklerotik degisikliklerin baslayabilecegini gostermislerdir. Ayni
calismada prediyabetikler ile diyabet tanisi alan hastalar arasinda total
kolesterol, TG ve HDL dizeyleri agisindan anlamli farklilik izlenmemigtir.
E.Tarim ve arkadaglarinin 40 GDM ve 40 saglikli gebe (kontrol grubu) Gzerinde
yaptigi ¢calismada plazma total kolesterol, HDL, LDL seviyeleri arasinda anlamli
farkhhk saptanmamigtir (113). Bizim ¢alismamizda da diabet tipi ile LDL, VLDL,
HDL, Total kolesterol ve TG deg@erleri arasinda anlamli iligki bulunmamistir.

Calismamizda gruplar arasinda fibrinojen ve CRP degerleri agisindan
farkin anlamh olmamasi nedeniyle inflamatuar marker olan fibrinojen ve CRP ile
diger bir marker olan CAIMK arasinda karsilastirma yapilamamistir. Oysa ki
Asoy ve arkadaslarinin 103 diyabetik ve 26 kardiyovaskuller hastaligi olan hasta
Uzerinde yaptigi ¢calismada inflamatuar markerlar olan CRP ve fibrinojen degeri
ile ayak bilegi intima media kalinligina bakilarak CRP ve fibrinojen diizeyi ile

intima media kalinliginin dogru orantih oldugu tespit edilmistir (120).
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Calismamizda glukoz intoleransinin derecesinden bagimsiz olarak BMI
degerleri ile CRP degerlerinin dogru orantili oldugu ve bunun istatistiksel olarak
anlaml oldugu tespit edildi. Ravi Retnakaran ve arkadaglari 180 gebe Uzerinde
yaptiklari ¢alismada hastalari oral glukoz testi — gebelik BMI sonuglarina gore;
Normal glukoz tolerans testi (BMI < 25 kg/m?), normal glukoz tolerans testi( BMI
= 25 kg/m?), glukoz testinde bir degeri yuksek olanlar ve GDM grubu olmak
Uzere doért grubu ayirmiglardir. Bu gruplarda bakilan CRP degeri en yiksek BMI
> 25 kg/m?2 olup normal glukoz tolerans testi, sonra GDM, glukoz testinde bir
degeri yuksek olanlar, sonra normal glukoz tolerans testi (BMI < 25 kg/m?)
olarak saptanmistir. Buna gére CRP, glukoz toleransindan daha cok BMI ile
iliskili  bulunmustur (121). Galismamiza benzer sekilde A.Karaer ve
arkadaglarinin 31 adet polikistik over sendromu olan ve 31 adet yas ve BMI
yéninden eslestirilmis kontrol grubu UGzerinde yaptiklari calismada insalin
sensitivitesi ile serum CRP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
iliski tespit etmemislerdir. Oysa ki bilinen klasik bilgiye gdére hepatik insdlin

direnci CRP gibi akut faz reaktanlarinin artigina neden olmaktadir (122).

NOS inhibitéri olan ADMA, endojen anti-angiogenik bir faktérdir ve
plazma ADMA seviyesindeki ufak ylkselmeler bile, 6zellikle diyabetik ve stabil
koroner arter hastaligi olanlarda artmis kardiyovaskuler risk ile iligkilidir. Ancak
plazma ADMA seviyesindeki yukselmenin mi endotel disfonksiyonuna neden
oldugu, yoksa endotel disfonksiyonunun mu ADMA seviyelerini artirdigi henlz
kesin olarak bilinmemektedir. Diyabetik hastalarda c¢esitli mekanizmalarla
gelisen NO metabolizmasinda bozulma sonucunda endotelyal disfonksiyon
gelismektedir. Tip | ve Il diyabetli hastalarda ADMA konsantrasyonunun artmis
oldugu (74), hipergliseminin ADMA oranini artirdidi (75) ve Tip |l diyabetiklerde
siki glisemik kontrolle ADMA seviyesinin azaltilarak antiaterojenik etki
saglanabilecedi goOsterilmistir (31). Calismamizda ise gruplar arasinda ADMA

konsantrasyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Calismaya alinan hastalarin kolesterol paneline bakilmasinin amaci
kolesterol degerleri ile ADMA seviyeleri arasindaki iligkiyi saptamakti. Bode-
Bbdger ve arkadaslar yiksek kolesterol diizeyine sahip tavsanlarda ADMA
plazma konsantrasyonlarinin  arttigini  gbstermiglerdir ve bu hayvan

modellerinde ateroskleroz plaklarinin ¢ok erken evrede meydana geldigini 6éne
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surmuslerdir. Yine Bode — Bdger ve arkadaslari yaptidi galismada yuksek
kolesterolU olan aterosklerozisli insanlarin plazma ADMA konsantrasyonlarini
Olcmagler ve yuksek bulmuslardir. Yagh hastalarda, periferik damar hastaligi,
aterosklerozisi olan hastalarda ADMA seviyeleri ¢ok daha yuksek bulunmus.
ADMA konsantrasyonlarinin hipertansif, konjestif kalp yetmezligi ve insilin
rezistansi ile iligkili oldugu 6ne surtlmustur (79). Bizim ¢alismamizda ise ADMA
ile yas, kilo, BMI, 50 gr GTT, HbA1c, LDL, HDL, VLDL, total kolesterol, TG,
fibrinojen, CRP ve CAIMK arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki tespit

edilememistir.

Sonug olarak yas ortalamasina bakildiginda taramanin 25 yas ve Usti
gebelere yapilmasi gerektigi, yiksek BMI degerleri, gestasyonel diyabet ve aile
O6ykusinidn varlidr glukoz intoleransi igin predispozan bir faktér olup BMI
yukseldikge glukoz intoleransinin siddetinin arttigi tespit edilmigtir. CAIMK, yas
ve artan glikoz intoleransinin siddeti ile dogru orantili artmakta olup, ADMA ve
kolesterol panel parametreleri ise bu faktérlerden bagimsiz olarak tespit
edilmistir. CRP ise ayni sekilde diger parametrelerden bagimsiz olup BMI ile
dogru orantili olarak artmaktadir.
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SONUC VE ONERILER

inénii Universitesi Tip Fakiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi gebe
poliklinigine Eyltl 2008 ile Eylul 2009 tarihleri arasinda bagvuran 24-28 . gebelik
haftalari arasinda olan 271 gebe degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen
gebeliklerin ¢cogul gebeliginin, hipertansiyon, kardiyovaskiler hastalik, sistemik
hastalik, polikistik over hastaligi éykistinin olmamasina dikkat edilerek, olan

hastalar calisma digi birakildi.

Uygulanan testler sonucunda gebeler GDM, AGCT, Tip I-Il DM ve kontrol
grubu olmak Uzere doért gruba ayrildi. GDM grubu 50 gr GTT =140 olanlara 100
gr OGTT yapilarak iki deger anormal olan hastalardan olustu, AGCT grubu 50

-54-



gr GTT 2140 olup 100 gr OGTT normal olan hastalardan, Tip I-Il DM grubu
daha 6nceden bilinen agikar diyabeti olan hastalardan, kontrol grubu ise 50 gr
GTT <140 olup normal glukoz toleransi gdsteren gebelerden olustu.

Gruplarin hepsinden alinan venéz kan érneklerinden HbA1c, LDL, VLDL,
HDL, TG, total kolesterol, fibrinojen, CRP, ADMA, degerleri ¢calsildi. Kardiyoloji
ABD. tarafindan her hastanin internal karotid arter intima — media kalinligina
bakilarak kaydedildi.

1. GDM’'nin bulundugumuz populasyonda gérilme oraninin %8 oldugu
g6z 6nlne alinarak yapilan power analizi ile ¢galismaya dahil edilmesi gereken
minimum hasta sayisi 112 tespit edildi. CAIMK, yas ile beraber artan bir
parametre oldugu icin calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalarinin esit
olmasi planlanarak 120 hasta grubuna karsilik,151 kontrol grubu hastasi alindi.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml yas farki saptanmayarak istenilen amaca ulasildigi tespit edildi.

2. Her dort grup aile 6yklist ydninden degerlendirildiginde en yiksek
aile éykasa varhgi Tip I-1l DM grubunda (%74), sonra sirasi ile GDM (%50) ve
AGCT (%40.9) gruplarinda saptanmistir. En duguk aile 6ykusU varligi ise %26.4
ile kontrol grubunda tespit edilmistir.

3. Her dort gruba bakildiginda en sik makrozomik bebek 6ykisu Tip -1
DM grubunda saptanmistir.

4. Her doért gruba bakildiginda en sik GDM &6ykist Tip I-11 DM grubunda
olup (%26), sonra AGCT ve GDM grubunda esit (%9.4), en az ise kontrol
grubunda (%4) saptanmisgtir.

5. Hastalarin kg/m? formUline gbére hesaplanan BMI degerleri glukoz
intoleransinin giddeti ile orantili olarak en yiksek BMI degeri Tip I-1l DM, sonra
GDM, sonra AGCT ve en disuk ise kontrol grubunda saptanmistir ve yas
arttikca BMI degeri de artig gsterir.

6. AGCT, GDM ve Tip I-Il DM gruplarinda bakilan ortalama kan seker
degerlerinin Tip I-Il DM grubunda en yiksek, sonra GDM grubuna, en dislk ise
AGCT grubuna izlendi.
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7. Her dort gruba bakildiginda en cok insllin tedavisine ihtiya¢c duyan
grup Tip I-Il DM grubu olup, sonra GDM grubu gelmektedir. En az insilin
tedavisine ihtiya¢c duyup kan sekeri diyetle regile olan grup ise AGCT grubu
olarak saptandi.

8. Her dort grubun HbA1c egerlerine bakildiginda AGCT grubunda en
disuk HbA1c degeri saptanmis olup en yuksek ise Tip I-Il DM grubunda

saptanmistir.

9. Her doért grubun CRP degerlerinde beklenenin aksine en ylksek
kontrol grubunun ortalamasi saptanmis olup en dislk ortalama CRP degeri ise
AGCT grubunun oldugu tespit edildi.

10. CAIMK, yas arttikga dogru orantili olarak artis géstermektedir.
11. Glukoz intoleransinin siddeti arttikga CAIMK artmaktadir.

12. Her doért grubun bakilan CAIMK degerlendirildiginde en yulksek
ortalama deger Tip I-1l DM grubunda saptanmis olup, sonra sirasi ile GDM ve
AGCT gruplari gelmekte olup en disik ortalama deger ise kontrol grubunda

saptanmistir.

13. ADMA yas, BMI, 50 gr GTT, HbA1c, LDL, HDL, VLDL, total
kolesterol, TG, fibrinojen, CRP ve CAIMK dan bagimsiz bir parametredir.

14. Her dort gruba bakildiginda fibrinojen degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen en ylksek fibrinojen degerleri
GDM grubunda saptanmistir, sonra sirasi ile Tip I-Il DM ve AGCT grubu
gelmektedir. En dlUsUk fibrinojen degeri ise kontrol grubunda saptanmistir.

15. Her doért grubun bakilan HDL, LDL, VLDL, Total kolesterol, TG

dizeyleri arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmamistir.

Sonug olarak gebelik ve gebelik dncesi diabet aterosklerotik bir hastalik
olup temel patolojide rol oynayan endotel disfonksiyonu kardiyovaskuler sistemi
ilgilendiren diabetes mellitus gibi bir cok hastaligin en énemli pargcasidir. Tum
dinya cogu merkez tarafindan normal olarak kabul edilen, bir siniflandirmaya
dahil edilmeyen ve herhangi bir tedavi rejimi énerilmeyen gebe grubu olarak
degerlendirilen AGCT grubu, GDM grubuna gbére daha hafif siddette ancak

normal grup ile karsilastinldiginda daha siddetli glukoz intoleransina sahip
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oldugu ve bu grupta da aterosklerotik slrecin gelistigi tespit edilmigtir.
Kardiyovaskuiler tutulumun ilk bulgular genellikle ateroskleroz ilerlediginde
ortaya cikar ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif veya
ikincil korumaya yoénelik olmak zorunda kalmaktadir. Halbuki klinik bulgular
ortaya ¢cikmadan énceki dénemde arteryel duvarda bir gok degisiklik olmaktadir
ve bunlar aterosklerozu erken dnemde teshis etmemize yardimci olabilmektedir.
Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde tespit edilen intima media
kalinh@r artisi tedavinin palyatif olmasindan c¢ok énlemeye ybdnelik olmasina
yardimci olacaktir.
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OZET
GEBELIKTE DIABETES MELLITUSA BAGLI
ATEROSKLEROZ EGILIMININ ARASTIRILMASI

Amagc: Aterosklerotik bir sure¢ olan diabetin farkli tiplerinde erken
endotelyal disfonksiyon gdstergelerinden olan serum ADMA dlzeyi ve internal
karotid arter intima media kalinhdini degerlendirerek erken ddnemde

aterosklerozun saptanmasini saglamakiir.

Gerec ve Yontem: indnii Universitesi Tip Fakiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi gebe poliklinigine 2008 Eylil - 2009 Eylul tarihleri arasinda basvuran
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24-28 haftalar arasinda 50 gr GTT yapiimis 18-48 yas arasi, 120 adet gebelik
ve gebelik 6ncesi diabet tanisi alan ve 151 adet 50 gr GTT testi yapilip sonucu
normal olarak saptanan kontrol grubu olmak Uzere toplam 271 adet gebe

calismaya dabhil edildi.

Calismaya dahil edilen gebeliklerin  kardiyovaskiller hastalik,
hipertansiyon, sistemik hastalik, polikistik over hastalik éykisiu ve ¢ogul gebeligi
olan hastalar calisma digi birakildi. Uygulanan testler sonucunda hastalar;
AGCT, GDM, Tip I-ll DM ve kontrol grubu olmak Uzere dort gruba ayrildi. Her
dort grup demografik veriler, GTT ve OGTT sonuglari, ortalama kan seker
degerleri, ultrasound &lgimleri, HbA1c, inflamatuar markerler, lipid profilleri ve
erken aterosklerotik belirtecler olan ADMA ve CAIMK agisindan degerlendirildi.

Sonuclar: Calismaya dahil edilen hasta gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli yas farki bulunmadi (p>0.05). Gruplar BMI degerleri yéniinden
karsilagtirildiginda BMI degerinin glukoz intoleransi derecesi ile arttigi, en
yuksek ortalama BMI degerleri Tip I-Il DM, en disik ise kontrol grubunda
saptandi. Yagsla beraber BMI' in arttigi tespit edildi. CRP degerleri beklenenin
aksine en ylksek kontrol grubunda saptanmigstir. Her dért grubun kargilastirilan
ortalama kan seker degerleri en yiksek Tip I-1l DM grubunda saptanmis olup,
sonra GDM, en distk ise AGCT grubunda izlenmigtir. En ¢ok makrozomik
bebek dykustine Tip I-1l DM grubunda rastlanmigstir. Her dért gruba bakildiginda
en ¢cok GDM o6ykusune Tip I-1l grubunda rastlanmig olup en az kontrol grubunda

rastlanmistir.

En sik aile dykustne Tip I-1l DM grubunda rastlanmig olup en dasuk aile

6ykusu varligi ise kontrol grubundadir.

En c¢ok insilin tedavisine ihtiyag duyan grup olarak Tip I-Il DM grubu

saptanmis olup en az ise AGCT grubu insUlin tedavisine ihtiya¢c duymaktadir.

Her dort grubun bakilan CAIMK degerlerinden en yuksek Tip I-Il DM
grubunda saptanmig olup glukoz intoleransinin derecesi ile orantili olarak azalip
sirasiyla GDM, AGCT ve en duguk deger ise kontrol grubunda saptanmistir yani
50 gr GTT ve HbA1c ile CAIMK’in dogru orantili olarak arttigi tespit edildi. Ayni

zamanda CAIMK ‘nin yasla dogru orantili oldugu izlendi.
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inflamatuar markerlardan fibrinojen degerleri en yilksek GDM grubunda

rastlanmis olup en dusik degerler ise kontrol grubunda saptanmistir.

Gruplar arasinda ise HDL, LDL, VLDL, Total kolseterol ve TG dizeyleri

acisindan ise anlaml fark bulunmamistir.

ADMA ile yas, kilo, BMI, 50 gr GTT,HbA1c, LDL, HDL, VLDL, total
kolesterol, TG, fibrinojen, CRP ve CAIMK arasinda iligki olmadigi tespit edildi.

Tartisma: Glukoz intoleransinin siddeti ile orantili olarak aterosklerotik
sUre¢ de siddetlenmekte olup karotid arter intima-media kalinhdinda artisin ise
endotelyal disfonksiyonun erken morfolojik ve fonksiyonel belirteci oldugu

saptanmistir.
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SUMMARY
ATHEROSCLEROSIS TENDENCY IN PREGNANCY AND DIABETICS

Aim: The aim of this study is to predict the atherosclerosis in GDM
patients or patients with DM before pregnancy by using serum ADMA level and
carotid intima media thickness which are the early markers of endothelial

dysfunction.

Materials-Methods: The study was conducted between September
2008- September 2009. Participants were recruited from the Obstetrics

Polyclinics of Inonu University Faculty of Medicine, TOTM. Two hundred and
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seventy one pregnants with the age 18-48 were taken into the study, 120 of
which diagnosed as GDM by using 50 gr OGCT between 20-28 gestational
weeks , diabetes melitus before pregnancy and 151 control group patients

whose 50gr OGCT tests were normal.

Subjects with cardiovascular diseases, HT, PCOS, and multiple
pregnancy were excluded. Patients were divided into four groups; AGCT, GDM,
Type I-ll DM and the control group. Every group was assesed for its
demographic properties, OGCT results , mean blood glucose levels, USG
measurments, HbA1c levels, inflamatuar markers, lipid profiles, ADMA and

CAIMT which are the early atherosclerothic indicators.

Results: Mean age was similar between groups (p>0.05). It was shown
that BMI level was increased with the degree of glucose intolerance. While Type
I-1l DM group had the highest mean BMI level, the control group had the
lowest. Surprisingly CRP levels were the highest in control group. Type I-ll
group’s mean blood glucose levels were higher than GDM group . The lowest

mean blood glucose levels of all was AGCT.

Macrosomic infant history was most frequently seen in type I-Il DM
group. While GDM history was most frequently seen in type I-1l DM group, it
was seen least in control group. Insuline treatment most needed in typel-ll
group and least needed in AGCT group. A positive correlation was found
between the degree of glucose intolerance and CAIMT. CAIMT was measured
highest in Type I-1l group; fallowed by GDM, AGCT and control group. Serum
fibrinogen level was highest in the GDM group and lowest in the control group.
HDL, LDL, VLDL, total cholesterol and TG levels were similar in all groups.

Discussion: By this we concluted that atherosclerotic process was
accelerated in corelation with the degree of glucose intolerance and ADMA had
a critical role in the pathogenesis of the endothelial dysfunction which was seen
in patients with GDM or DM before pregnancy. Increase in the CAIMT is an
early morphologic and functional marker of endothelial dysfunction.
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