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SIMGELER VE KISALTMALAR

a: a’ nin bitisi ile e’ nin baslangici arasindaki siire

a’: Atriyal sistolik peak dalga velositesi

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
ADA: American Diabetes Association

AGA: Appropriate for Gestational Age

APG: Aclik Plazma Glikoz Diizeyi

ASD: Atriyal Septal Defekt

ASE: American Society of Echocardiography

b: s’ nin basi ile bitisi arasindaki stire

BAT: Biiyiik Arter Transpozisyonu

BMI: Body Mass Index

CTDI: Coloured Tissue Doppler Imaging

DAB: Diyabetik Anne Bebegi

DM: Diyabetes Mellitus

e’: Miyokardiyal erken diyastolik peak dalga velositesi
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKO: Ekokardiyografi

GH: Growth Hormon

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

HAPO: Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
HbAlc: Hemoglobin Alc; Glikolize Hemoglobin

HCM: Hipertrofik Kardiyomiyopati

IADPSG: The International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
IDF: International Diabetes Federation

IGF-1: Insiilin Like Growth Faktor-1

IGFBP: Insiilin Like Growth Factor Binding Protein

IVS: Interventrikiiler septum

IVSH: Interventrikiiler Septal Hipertrofi



KF: Kisalma Fraksiyonu

KMP: Kardiyomiyopati

LGA: Large for Gestational Age

LV: Left Ventricle

LVED: Left Ventricle End Diastolic Diameter
LVES: Left Ventricle End Systolic Diameter
LVPW: Left Ventricle Posterior Wall

MAPSE: Mitral Annular Plane Systolic Excursion
OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

PDA: Patent Duktus Arteriosus

PG: Plazma Glikozu

PWD: Pulsed Wave Doppler Ekokardiyografi
PWTDI: Pulsed Wave Tissue Doppler Imaging
RV: Right Ventricle

s’: Miyokardiyal sistolik peak dalga velositesi
SGA: Small for Gestational Age

VSD: Ventrikiiler Septal Defekt

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TEMD: Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi
TDI: Tissue Doppler Imaging
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OZET

Amacg

Diyabetik Anne Bebeklerinde (DAB) serum insiilin like growth faktor (IGF-1)
diizeyinin bozulmus kardiyak islevlerle iligkili olabilecegi ve bu islev bozukluklarinin
doku Doppler ekokardiyografi (TDI) ile saptanabilecegine dair kanitlar mevcuttur.
Calismamizda DAB’larin kordon kani1 serum IGF-1 diizeyi ile TDI ile incelenen

kardiyak islevleri arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem

Otuz-iki DAB ve 22 saglikli anne bebegi ¢calismaya dahil edildi. Anne ve bebege
ait demografik ve klinik bulgular kaydedilip dogumu takiben 3 ml kordon kani 6rnegi
alindi. Solid faz kemiluminesans immiinometrik yontem (Immulite 2000, Siemens,
USA) kullanilarak kord serum IGF-1 diizeyi tayin edildi. Dogum sonras1 24-72. saatler
arasinda ekokardiyografi ile M-Mod ve TDI gériintiilemeleri yapilarak sistolik ve
diyastolik islev parametreleri hesaplandi. Istatistiksel analizde siirekli degiskenler icin
Mann Whitney-U Testi ve Spearman korelasyon testi, kategorik degiskenler i¢inse ki-
Kare testi kullanildu.

Bulgular

Anne yas1, anne kilosu ve dogum agirligi diginda iki grubun demografik ve
klinik 6zellikleri benzerdi. Dogum kilosu ortanca degeri DAB grubunda 3720 gr,
kontrol grubunda ise 3250 gr (p=0,004) idi. DAB’larin kordon kani IGF-1 diizeyi
(ortanca deger: 61,1 ng/ml) kontrol grubuna gore (ortanca deger: 42,4 ng/ml) yiiksekti
(p=0,000). TDI incelemesinde LV e’ (DAB: 5 cm/sn, Kontrol: 7 cm/sn, p= 0,016), LV
a’ (DAB: 7 cm/sn, Kontrol: 5 cm/sn, p=0,003), LV ¢’/a’ (DAB: %0,83, Kontrol:
%1,28, p=0,000) ve LV Tei indeksi (DAB: 0,57, Kontrol: 0,46 p= 0,023) lgimleri
arasinda DAB’larda sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugunu isaret eden anlamli fark
saptand1. DAB’larin kordon kani IGF-1 diizeyi ile M-Mod EKO incelemesindeki IVS
ve LVPW olgiimleri arasinda zayif korelasyon ve TDI incelemesindeki LV e’ ve LV

vii



e’/a’ dlgiimleri arasinda zayif ters korelasyon saptand: (IVS, r=0,357, p=0,008; LVPW,
r=0,289, p=0,034; LV ¢’, =-0,297, p=0,029; LV ¢’/a’ r=-0,031, p=0,014).

Sonu¢

Diyabetik anne bebeklerinde yiiksek kord serum IGF-1 diizeyi ve diyastolik
islev bozukluguna isaret eden TDI bulgulari izlendi. DAB’larda kordon kan1 IGF-1
diizeyi ile M-Mod gériintiilemedeki IVS ve LVPW parametreleri arasinda zayif
korelasyon, TDI gériintiilemedeki LV e’ ve LV e’/a’ parametreleri arasinda ise zayif

ters korelasyon saptandi.
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ABSTRACT
Aim
Elevated serum insulin-like growth factor (IGF-1) levels may be associated with
the impaired cardiac function in the infants of diabetic mothers (IDMs), and disturbed
cardiac dysfunctions of IDMs can be detected by Tissue Doppler Imaging
echocardiography (TDI). This study aims to investigate the relationship between cord

blood serum IGF-1 levels and cardiac parameters obtained by TDI in IDMs.

Materials and Methods

Thirty-two consecutive IDMs and 22 healthy mother-infants were included.
Three mL cord blood samples were taken, and demographic and clinical findings of the
mothers and babies were recorded within the first thirty minutes after birth. The cord
serum IGF-1 levels were determined by a solid phase chemiluminescent immunometric
assay (Immulite 2000, Siemens, USA). TDI and M-mode echocardiography were
performed, and systolic and diastolic function parameters were calculated within 24-72
hours after birth. For statistical analysis, Mann Whitney-U and Spearman correlation
tests were used for continuous variables, and Chi-Square test was used for categorical

variables.

Results

The demographic and clinical characteristics of both groups were similar except
maternal age, maternal weight and birth weight. The median birth weight was 3720 gr in
the IDMs group and 3250 gr in the control group (p = 0.004). The cord blood IGF-1
level (median: 61.1 ng / mL) of IDMs was higher than the control group (median: 42.4
ng / mL) (p=0,000). There was a statistically significant difference between the LV e
(IDMs: 5 cm/sec, Control: 7 cm/sec, p=0.016), LV a' (IDMs: 7 cm/sec, Control: 5
cm/sec, p=0.003), LV e '/ a' (IDMs: 0.83%, Control: 1.28%, p= 0.000) and LV Tei
index (IDMs: 0.57, Control: 0.46 p=0.023) measurements in the two groups of TDI

examination which indicating left ventricular diastolic dysfunction in IDMs.



There was a positive correlation between the cord blood serum IGF-1 levels of
IDMs and M-Mode echocardiography IVS and LVPW measurements and a negative
correlation between IGF-1 levels and TDI LV e 'and LV e'/ a ' measurements. (1VS,
r=0,357, p=0,008; LVPW, r=0,289, p=0,034; LV ¢’, r=-0,297, p=0,029; LV ¢’/a’ r=-
0,031, p=0,014)

Conclusion

Elevated levels of cord blood serum IGF-1 and impaired diastolic function
findings on TDI were detected in IDMs. A weak correlation between the cord blood
IGF-1 levels and the IVS and LVVPW measurements and a negatively weak correlation

between cord blood IGF-1 and LV e 'and LV €'/ a ' parameters were observed.



GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM)), insiilin sekresyonunun veya etkisinin mutlak ya da
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol
acan, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. DM gebelikte
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Gebelikte diyabet pregestasyonel ya da
gestasyonel diyabet (GDM) seklinde goriilebilir. Pregestasyonel diyabet daha 6nceden
tip 1, tip 2 ya da spesifik tipte (monojenik diyabet sendromlari, ekzokrin pankreas
hastaliklari, ila¢ ve toksin maruziyeti gibi nedenlerden kaynaklanan) diyabetli bireyin
gebe kalmasi ile gortiliir. Gestasyonel diyabet ise gebeliginin ilk trimesterinde saglikli
olarak degerlendirilen bir kadinin ikinci veya ii¢lincii trimesterde diyabet tanis1 almasi
durumudur (1).

Son yillarda obezite ve diyabet sikliginda goriilen artis dogurganlik donemindeki
tan1 almamis diyabetli kadin sikliginda artis1 da beraberinde getirmistir. 2015 yilinda
tiim diinyada canlt dogum ile sonuglanan gebeliklerin yaklasik %16,2’sinin diyabete
bagli hiperglisemiden etkilendigi bildirilmistir (2). Diyabetik anne bebeklerinde (DAB)
perinatal mortalite ve preterm dogum riski artmis olup konjenital anomaliler,
makrozomi, hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi vb. metabolik bozukluklarin
goriilme siklig1 da saglikli anne bebeklerine gore artmistir. Konjenital kalp hastaliklar
DAB’da sik goriilen konjenital anomaliler i¢inde ¢ok dnemli bir yer tutmaktadir (3, 4).

Insiilin like growth factor-1 (IGF-1) fetal hiicrelerin biiyiime, boliinme ve
farklilagmasinda rol oynayan, ayrica hiicre i¢ine glikoz ve aminoasit alimini saglayip
protein yikimini engelleyerek anabolizan etkide bulunan ii¢ peptidli bir hormondur (5).
Diyabetik gebelerde serum IGF-1 diizeyinin diyabetik olmayan gebelere oranla daha
yiiksek oldugu uzun siiredir bilinmektedir (6). IGF-1"in kalp kast iizerine etkileri iyi
calisilmig bir konu olup, miyokardiyal hipertrofi, kardiyak kontraktilitede artig, miyosit
nekroz ve apoptozunda azalmaya neden oldugu gésterilmistir. Ayrica IGF-1’in
DAB’daki hipertrofik kardiyomiyopati etiyolojisinde rol oynadigini ve kardiyak

islevlerde bozulma ile ilgili olabilecegini isaret eden aragtirmalar bulunmaktadir (7, 8).



Doku Doppler Ekokardiyografi (Tissue Doppler Imaging: TDI), sistolik ve
diyastolik kardiyak islevleri degerlendirmede kullanilan ve klasik M-Mod
goriintiillemeye gore daha yiiksek duyarliliga sahip bir ekokardiyografi yontemidir. Son
yillarda pediatrik yas grubunda da TDI yontemi siklikla kullanilmaktadir. Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti (American Society of Echocardiography: ASE) tarafindan
2010 yilinda yayilanan pediatrik ekokardiyografi kullanim rehberinde TDI’ye yer
verilmis ve 6zellikle sol ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmede kullanimi1
onerilmistir (9). Ozel grup olarak yenidoganlarda da TDI siklikla kullanilmaktadir.
TDI’nin neonatal kardiyak islevleri degerlendirmede diger yontemlere iistiin olduguna
dair ¢alismalar bildirilmistir (10, 11).

Bu ¢alismada diyabetik anne bebeklerinin kardiyak islevlerinin doku Doppler
ekokardiyografi yontemiyle degerlendirilmesi ve bu islevlerin kordon kani serum IGF-1

diizeyi ile iliskisinin ortaya konmasi amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

GEBELIK VE DIYABET

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation: IDF)
verilerine gore 2015 yilinda diinyadaki tiim canli dogumlarin %16,8’inin yani yaklasik
20,9 milyon gebeligin, diyabetten etkilendigi diistiniilmektedir. Bu gebeliklerin yaklasik
17,8 milyonunun (%85) gestasyonel diyabetten etkilendigi tahmin edilmektedir (2).

Gebelikte diyabet prevalansi ¢esitli irk ve etnik gruplarda degiskenlik
gostermektedir. Kafkas irklarinda prevalans oldukga diisiikken Hispanik,
Afroamerikan, Amerika yerlileri, Asyali ve Pasifik Adalilarda yiiksek prevalans
bildirilmistir (12). Tip 2 diyabet riskini arttirdigi kanitlanmis obezite, dengesiz beslenme
aliskanlig1 ve sedanter yasam gibi risk faktorlerinin gestasyonel diyabet riskini de
arttirdig1 saptanmistir. Buna ek olarak ileri yas grubundaki ve sosyoekonomik diizeyi
diisiik olan gebelerde diyabet prevalansi yiiksek bulunmustur (13, 14). Gebelikte diyabet

pregestasyonel ve gestasyonel olarak iki gruba ayrilir.

Pregestasyonel Diyabet
Pregestasyonel diyabet daha 6nceden tip 1, tip 2 ya da spesifik tipte (monojenik
diyabet sendromlari, ekzokrin pankreas hastaliklari, ila¢ ve toksin maruziyeti gibi

nedenlerden kaynaklanan) diyabetes mellitusu olan bireyin gebe kalmast durumudur (1).

Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet yakin zamana kadar ilk olarak gebelikte teshis edilen glikoz
intoleransi olarak tanimlanmaktaydi. Ancak bu tanim gebelikten 6nce tanisi
konulmamis pregestasyonel diyabetli olgular ile gestasyonel diyabetli olgular1 ayirt
etmede yetersiz kaldigindan gilincellenmistir. Buna gére Amerikan Diyabet Cemiyeti
(American Diabetes Association: ADA), GDM’yi gebeliginin ilk trimesterinde saglikli
olarak degerlendirilen bir olgunun ikinci veya liglincii trimesterde saptanan glikoz

intoleransi olarak yeniden tanimlamistir (1).



Obezite ve diyabet prevalansinda artis ile orantili olarak tani konulmamus tip 2
diyabetli gebe sayis1 da artmustir. 2013 yil1 verilerine gore Tiirk toplumunda DM
prevelansi %13,7 iken bu hastalarin sadece yaris1 (%,7,5°1) tan1 almistir. Bir baska
ifadeyle diyabetli bireylerin yaklasik yarist diyabetli oldugunun farkinda degildir (15).
Bu nedenle ilk prenatal vizitte saptanan glikoz intoleransi olgularinin pregestasyonel

diyabet olarak degerlendirilmesi dnerilmektedir (1, 16).

Gebelikte Insiilin Direnci

Gebeligin ilk doneminde artmis hepatik insiilin duyarlilifina bagl olarak plazma
glikoz ve aminoasit diizeyi gebelik dncesine gore diisiis gosterirken serbest yag asidi
diizeyi artar. ilerleyen donemde fetal plasental iinitenin gelismesiyle insiilin duyarlilig
azalir ve postprandiyal hiperglisemi ve buna cevaben artmis insiilin yanit1 goriiliir. Bu
mekanizma fetiisiin gerekli karbonhidrat, aminoasit ve lipidi alabilmesi i¢in elzemdir ve
dogumdan sonra hizla gebelik dncesi haline doner.

Tip 1 diyabetteki B hiicre yoklugu ya da tip 2 diyabet ve GDM’deki artmis
insiilin direnci ve/veya B hiicre yetersizligi karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmasinda normal gebelikten farkliliklara yol acar. Tip 1 diyabetli hasta gebe
kaldiginda; kalori ihtiyact, lipid yapimi ve anti insiilin hormonlar artar buna karsin
egzersiz azalir. Bu nedenle insiilin ihtiyaci, baska bir deyisle normoglisemiyi saglamak
ve ketoasidoz gelisimini engellemek icin gerekli insiilin miktar: artar. Tip 2 diyabetli
gebede de ayn1 nedenlerden insiilin ihtiyaci arttigindan ve endojen insiilin arz1 yetersiz

kaldigindan genellikle yiiksek dozda insiilin ihtiyaci gelisir.

Gebelikte Diyabetin Fetiise Etkileri

1. Teratojen Etkiler: Diyabetin teratojen etkilerine dair ilk ¢caligmalar
1950’11 yillarda yapilmis olup gilinlimiizde teratojenite mekanizmasina dair oldukga yol
kat edilmistir. Gebelikte diyabetin major teratojen etkisinin morfogenez siirecinde, yani

gebeligin 7. haftasindan 6nce, maternal hipergliseminin neden oldugu etkilerden



kaynaklandig: diistiniilmektedir. Heniiz gebelik fark edilmedigi ve diyabet tedavisi
diizenlenemediginden bircok anomali bu donemde meydana gelir.

Kemirgenler tizerinde yapilan ¢alismalarda diyabetik kemirgen embriyolarinin
hiicre membraninda arasidonik asit saliniminin azaldig1 ve bunun da teratojen etkileri
oldugu bulunmustur. Bir diger 6nemli teratojenite mekanizmasi ise artmig oksidatif
strestir. Diyabetik kemirgen embriyosundaki oksidatif stres, artmis glikoz
metabolizmasinin siiperoksit dismutaz enzim aktivitesini arttirmasi ve glutatyon
miktarini azaltmasi nedeniyle artan serbest radikal iiretiminden kaynaklanir. Ayrica bu
embriyolarda meydana gelen hipoksik stres de oksidatif strese neden olur. Oksidatif
stresin PAX3 gen ekspresyonunu azalttigi ve bu durumun noral tiip defekti ve konjenital
kalp hastaliklar1 ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda ise
diyabetik sigan embriyolarinda folat transportunun azaldigi ve bu durumun da noral tiip
defekti gelisimine katkida bulundugu saptanmstir (17).

Hipergliseminin yani sira diyabet kaynakli hipoglisemi de teratojendir.
Hipoglisemi sirasinda B-hidroksibiitirat isimli ketonun agiga ¢iktig1, bu ketonun

teratojen etkileri oldugu ve bu etkinin glikoz varliginda daha da arttig1 saptanmistir (17).

2. Makrozomi: Makrozomi dogum agirliginin gestasyon haftasina gore
90 persentil ve iizerinde veya term bebekte 4000 gramdan fazla olmasidir. Diyabetik
olmayan gebelerde %12 oraninda goriiliirken diyabetli gebelerde %15-45 oraninda
goriiliir. Makrozomi nedeniyle DAB’da omuz distosisi, klavikula fraktiirti, brakiyal
pleksus yaralanmasi ile yenidogan yogun bakima yatis oranlart artmistir (18). Pedersen
hipotezine gore maternal hiperglisemi fetal hiperinsiilinemiye neden olarak fetiisiin
glikoz kullanimini arttirir ve bdylece fetal yag doku da artar. Annedeki bozulmus
glisemik kontrol sonucu plasentadan fetiise glikoz transportu gerceklesir ancak maternal
ya da ekzojen insiilin plasentay1 gegemediginden ikinci trimesterden itibaren insiilin
tiretebilen fetal pankreas hiperglisemiye cevaben insiilin salinimini arttirir. Fetiisteki
hiperinsiilinemi ve hiperglisemi fetiiste yag ve protein depolarini arttirarak
makrozomiye neden olur (18, 19). Makrozomiye katkis1 olan bir diger olasi

mekanizmanin ise diyabetin tetikledigi hipoksi oldugu diistiniilmektedir (20).
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Gebelik Oncesi Damismanhk ve Bakim

Pregestasyonel diyabete bagli gériilen anomalilerin ¢ogu teratolojik duyarliligin
yiiksek oldugu 7. gestasyonel haftaya kadar gecen siirede meydana gelir. Yapilan
calismalarda gebelik oncesi sik1 kan sekeri kontrolii ve hemoglobin Alc (HbA1c)
diizeyinin iyilestirilmesi ile diyabete bagli major konjenital anomali olugma riskinde 3
kata kadar azalma meydana geldigi gésterilmistir (21-23). Bu nedenle diyabetli
kadinlara gebelik 6ncesi danismanlik verilmesi, glisemik hedefler hakkinda
bilinglendirilmeleri, diyetisyen tarafindan takip edilmeleri ve gebelik dncesinde de siki

kan sekeri kontrolii hedeflenmesi 6nerilmektedir (16, 24).

Gebelikte Diyabet Taramasi ve Tam Kriterleri

Gebelikte diyabet anne ve bebekte cesitli komplikasyonlarin gelisme riskini
arttirir. Tlirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) DM Calisma ve Egitim Grubu
Onerisiyle ilk prenatal muayeneden itibaren tiim gebelere risk degerlendirmesi yapilmali
ve aglik plazma glikoz diizeyi (APG) dl¢iilmelidir. APG yiiksek (=126 mg/dl) ¢ikan
gebelerde HbA 1c bakilmalidir. Eger HbAlc de yiiksek ise pregestasyonel DM olarak
kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir. Obezite, bilinen GDM 06ykiisii, anne yasinin 40°tan
biiyiik olmasi, glikoziiri, bilinen glikoz yiiksekligi dykiisii (prediyabet), birinci derece
akrabalarda diyabet Oykiisii, makrozomik bebek Oykiisii, polikistik over sendromu,
kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanimi1 GDM agisindan risk faktorleridir. Bu risk
gruplarindan birine dahil olan gebelerde, gebeligin baslangicinda APG diizeyi
Ol¢iilmelidir ve prediyabetik sinirlarda APG yiiksekligi (100-125 mg/dl) saptanirsa Oral
Glikoz Tolerans Testi (OGTT) yapilmali ve gebe olmayan bireylerin OGTT sonuglari
gibi yorumlanarak taniya gidilmelidir. OGTT taramasi negatif sonuglansa dahi riskli
gruptaki gebelerde sonraki trimesterlerde OGTT tekrarlanmalidir (25).

Amerikan Diyabet Cemiyeti, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (ACOG),
Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Caligma Gruplar1 Dernegi (IADPSG: The International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups) ve TEMD fetal riskleri azaltmak,

anne adayinin sagligin1 korumak ve ayrica ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insiilin

6



rezistansi a¢isindan riskli kadinlari izleyebilmek i¢in -riski olsun ya da olmasin-tiim
gebelere gebeligin 24.-28. haftalar1 arasinda GDM taramasi yapilmasini 6nermektedir

(1, 25-27). GDM taramasi tek asamali ya da iki asamali olarak yapilabilir.

1. Tek asamal yaklasim- 75 g glikozlu OGTT: Gebenin test 6ncesi iig
giin 300 gram karbonhidrat i¢eren beslenme programi uygulamasi ve bu siiregte giinliik
hayatini siirdiirmesi gerekir. Ugiincii giiniin aksami ardindan 12 saat yemek
yememelidir. Sabah 0. dakika kani alinip, 75 gram glikoz igeren sivi gebeye 5 dakika
icinde igirilmelidir. Testin birinci ve ikinci saatlerinde glikoz i¢in kan 6rnegi alinir. Bu
testte aglik plazma glikoz diizeyinin (APG) 92 mg/dl’yi ya da 1. saat plazma glikoz
diizeyinin (PG) 180 mg/dl’yi ya da 2. saat PG’nin 153 mg/dl’yi agsmas1 GDM tanis1
koydurur.

2. ki asamah OGTT: Gebeligin 24. ile 28. haftalari arasinda rastgele
bir zamanda (aglik-tokluk gozetmeksizin) 50 gr glikoz igeren sivi igirildikten 1 saat
sonra PG diizeyi >140 mg/dl ise diyabet agisindan kuskuludur ve daha ileri bir testin
(100 gr veya 75 gr glikoz ile OGTT) yapilmasi gerekir. 50 gr glikozdan 1 saat sonraki
PG >180 mg/dl ise OGTT yapilmasi gerekli goriilmeksizin, bu vakalarin GDM gibi
izlenmesi ve tedavi edilmesi 6nerilmektedir. 50 gr glikoz ile tarama testi pozitif (>140
mg/dl) olan gebelerde taniy1 kesinlestirmek i¢in 75 gr glikoz ile iki saatlik ya da 100 gr
glikoz ile 3 saatlik OGTT yapilmalidir. 75 gr glikozlu OGTT de esik degerler ag
karnina 92 mg/dl, 1. saatte 180 mg/dl ve 2. saatte 153 mg/dl’dir. 100 gr glikozlu
OGTT’de ise esik degerler a¢ karnina 95 mg/dl, 1. saatte 180 mg/dl, 2. saatte 155 mg/dl,
3. saatte 140 mg/dl’dir. Her iki testte de en az iki degerin normal sinir1 agsmas1t GDM
tanis1 koydurur (1, 25).

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) ¢alismas1 23000’den
fazla gebe lizerinde yapilmis ¢ok uluslu bir epidemiyoloji ¢aligmasidir. Bu ¢alismada
gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda maternal glikoz diizeyi arttikca maternal, fetal ve
neonatal komplikasyon gelisme riskinin de arttig1 gosterilmistir. Buna goére daha once

normal kabul edilen glikoz diizeylerinde bile komplikasyon riski artmis olup
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komplikasyonlarin ¢ogu i¢in bir esik glikoz degeri bulunmamaktadir (28). IADPSG, bu
calismaya dayanarak gebeligin 24.-28. haftalarinda 75 g glikoz ile tek asamali OGTT ile

GDM taramasi yapilmasini 6nermektedir (26).

Tablo 1. GDM tani kriterleri*

APG |1.sPG |2.sPG |3.sPG
Tek asamali yaklagim | 75 gr glikozlu OGTT! 92 180 153 -

Iki asamal1 yaklasim

Ik asama 50 gr glikozlu test - 140 - -
Ikinci asama 75 gr glikozlu OGTT? 92 180 153 -
100 gr glikozlu OGTT? 95 180 155 140

(*) Glisemi ven6z plazmada glikoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak olgiiliir. 'En az 1
patolojik deger tan1 koydurur. 2En az 2 patolojik deger tan1 koydurur. GDM: Gestasyonel diabetes
mellitus, OGTT: Oral glikoz tolerans testi, APG: Aglik plazma glikozu, PG: Plazma glikozu.

Buna karsin GDM tanisinda iki asamali test yerine, tek asamali tan1 yaklagiminin
kullanilmasi konusunda tam bir goriis birligine varilamamistir. Amerikan Obstetri ve
Jinekoloji Dernegi (ACOG) IADPSG kriterlerini kullanmanin anne ve bebek
sonuclarini diizeltecegine iliskin somut kanitlarin olmadigini, ayrica GDM tanisi
konulan gebe sayis1 artacagi i¢in saglik harcamalarinin da artacagini ileri siirerek tek
asamali tan1 yaklagimina kars1 ¢ikmaktadir. Konu {izerinde uzlasi saglanamamasi
nedeniyle Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 2015 yilindan beri GDM tanisinda,
se¢ilmis toplumun 6zelliklerine gore tek asamali ya da iki agamali tan1 yaklagimlarindan
birinin kullanilabilecegini bildirmektedir.

Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi, DM Calisma ve Egitim Grubu da
benimsenen iki agamali tan1 yaklagiminin siirdiiriilmesini 6nermekle birlikte, kolay
uygulanmasi, GDM tanisina standardizasyon getirmesi ve glikoz kesim noktalarinin
dogrudan fetiisiin komplikasyonlarina dayanarak belirlenmesi nedeniyle, alternatif
olarak, 75 gr glikoz ile OGTT nin de GDM tanisinda kullanilabilecegini bildirmektedir
(25).



Diyabetli Gebelerde Glisemik Hedefler

1. Diyabetli gebelerde kan sekeri izlemi: Diyabetli gebelerde aclik ve
postprandiyal glikoz diizeyi izlemi dnerilmektedir. Insiilin pompas1 bulunan ya da bazal
bolus insiilin tedavisi alan pregestasyonel diyabetli gebelerde hizli etkili insiilin dozu
ayarlanabilmesi i¢in preprandiyal glikoz diizeyi izlemi de yapilmalidir. Postprandiyal
glikoz diizeyi izleminin daha iyi glisemik kontrol sagladigi ve preeklampsi riskini

azalttigina dair yayinlar bulunmaktadir (16).

2. Hedef Kan Sekeri Degerleri: ADA ve ACOG, pregestasyonel ve gestasyonel
diyabetli gebelerde aglik ve preprandiyal glikoz diizeyinin 95 mg/dl ve altinda, 1. saat
postprandiyal glikoz diizeyinin 140 mg/dl ve altinda, 2. saat postprandiyal glikoz
diizeyinin 120 mg/dl ve altinda tutulmasii 6nermektedir. Ayrica gece boyunca glikoz
diizeyinin 60 mg/dl altina inmemesi de 6nerilmektedir. Ortalama kapiller glikoz
diizeyinin 100 mg/dl civarinda ve HbA 1¢ konsantrasyonunun %6 altinda tutulmasi da
onerilen hedefler arasindadir (16, 24, 27). Pratikte tip 1 diyabetli gebelerde hipoglisemi
goriilmeksizin onerilen glisemik hedeflere ulagsmak oldukca zordur ve genellikle

hipoglisemi riskini azaltacak kisiye 6zgli yeni glisemik hedefler belirlemek gerekebilir
(16).

Gebelikte DM Tedavisi

Gestasyonel diyabetes mellituslu olgularin %70 ile %85°1 herhangi bir tedavi
almaksizin diyet ve egzersiz ile hedeflenen glisemik degerlere ulasabilmektedir. Hedef
degerlere ulasilamamasi halinde tercih edilecek tek tedavi instilindir. Oral
antidiyabetiklerden metformin ve gliburid tedavilerinin gebelikte kullanimiyla ilgili
caligmalar bulunmakta ancak her ikisi de plasentaya gectiginden ve bunun uzun dénem
sonuglar bilinmediginden gebelikte oral antidiyabetik kullanimi 6nerilmemektedir (16).

Tip 1 diyabete bagli pregestasyonel diyabetlilerde insiilin tedavisi glisemik
hedeflere gore yeniden diizenlenmelidir. Tip 2 diyabete bagl pregestasyonel
diyabetlilerde ise hedef degerlere ulasabilmek icin diyet ve egzersiz programina ek

olarak genellikle insiilin tedavisine de ihtiyag olur (16).
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DIYABETIK ANNE BEBEGINDE KARDIYAK SORUNLAR

Diyabetik anne bebeginde konjenital anomali gériilme sikligi saglikli annelerin
bebeklerine oranla 10 kat daha fazladir. DAB’da en sik rastlanan anomali genel
popiilasyona gore 3 kat daha fazla goriilen konjenital kalp hastaliklaridir. Bu anomaliler
biiyiik arter transpozisyonu (BAT), ventrikiiler septal defekt (VSD), atrial septal defekt
(ASD) ve hipoplastik sol kalp sendromu, aort stenozu, aort koarktasyonu gibi obstriiktif
sol kalp hastaliklaridir (3, 4, 29).

Diyabetik anne bebeginde BAT, VSD, ASD vb. konjenital kalp hastaliklarinin
yan1 sira kardiyomiyopati (KMP) ve interventrikiiler septal hipertrofi (IVSH) gibi
miyokard hastaliklarin griilme siklig1 da artmustir. IVSH, hiperglisemi ve buna
sekonder hiperinsiilinemi nedeniyle septumdaki miyokardiyal hiicrelerde glikojen
depolanmasina bagli olarak gelisir (30). IVSH ventrikiil i¢i hacmi azaltarak sol ventrikiil
cikis obstriiksiyonu gibi davranir. IVSH ¢ogu vakada asemptomatik olmasina ragmen,
hastalarin %5 ile %10’unda solunum sikintis1 ya da kalp yetmezIligi bulgular
goriilebilmektedir. [IVSH ve buna bagli gelisen KMP gegicidir ve plazma insiilin diizeyi
normale doniince diizelir. Semptomatik vakalar intravendz sivi ve propranolol tedavisi
ile iki-ti¢ haftada iyilesirken ekokardiyografik bulgular 6 ila 12 ay iginde normale doner
(31). Bu hastalarda ventrikiil hacmini ve bdylece kardiyak outputu azaltacagindan
inotrop ilaglar kontrendikedir.

Baz1 DAB’larda miyokardiyal hiperplazi ve hipertrofi daha yogun olarak gortiliir
ve bu durum konjestif kardiyomiyopatiye neden olur. IVSH gibi konjestif KMP de
genellikle destek tedavi ile diizelir.

Interventrikiiler septal hipertrofi ve KMP maternal glisemik kontrol ile iligkili
olmakla birlikte glisemik kontrolii iyi olan diyabetli gebelerin bebeklerinde de miyokard
kitlesinde artig gosterilmistir (32). Bu durumun DAB’da goriilen yiiksek oksidatif stres
nedeniyle gelisen anormal kardiyak remodeling ve hipertrofi kaynakli olabilecegi
diistiniilmektedir (33).
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INSULIN LIKE GROWTH FACTOR-1 (IGF-1)

Insiilin like growth factor-1 (IGF-1) 70 aminoasitten olusan 7649 Da agirhiginda
anabolik ve mitojenik bir hormondur. Ilk olarak 1957 yilinda Salmon ve Daughaday
tarafindan “siilfatlama faktorii (sulphation factor)” olarak tanimlanmistir. Zaman iginde
sirayla insiilin benzeri aktivitesinin fark edilmesiyle “non-suppressible insiilin like
activity 17 ve Growth Hormone (GH) aktivitesini diizenlemesinin fark edilmesiyle de
“somatomedin” ismini almistir. 1976 yilinda ise Rinderknecht ve Humbel insan
plazmasindan elde ettikleri bu hormona yapi olarak proinsiiline benzedigi i¢in “insiilin
like growth faktor 1 adii vermislerdir. (34) IGF-1 insiilin hormonunun yapisina
benzerlik gosteren disiilfit bagi ile birbirine bagli A ve B alt tiniteleri igermekte ve bu
sayede insiilin reseptoriine baglanabilmektedir. Insiilinden farkli olarak IGF-1 C, D ve E
alt iiniteleri de igermektedir. Farkli doku ve organlarda iiretilebilmekle birlikte
plazmadaki endokrin olarak aktif IGF-1’in ana iiretim yeri karacigerdir (34, 35).

Insulin like growth faktor aks1 IGF-1, IGF-2, alt1 adet insiilin like growth faktor
baglayici protein (Insiilin Like Growth Factor Binding Protein: IGFBP) ve dokuz adet
IGFBP iliskili proteinden (IGFBP-rP) olusur. Bu karmasik hormon aksi viicuttaki
neredeyse tiim dokularda hiicre biiylimesinin, gogalmasinin ve apoptozunun
diizenlenmesinde gérev alir. IGF-1, GH nin biiyiime {izerindeki etkilerine aracilik
etmektedir ve hiicrelerin gogunda IGF-1 reseptdrii bulunmaktadir. IGF aksinda meydana
gelen patolojilerin basta ¢esitli kanserler, osteoporoz ve koroner kalp hastaliklar1 olmak
tizere bir¢ok hastalik ile ilgili olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (36).

Her ne kadar insiilin glikoz metabolizmasini diizenleyen ana hormon olsa da,
IGF aks1 da glikoz homeostazini saglamakta énemli bir role sahiptir. IGF-1 periferdeki
dokularda 6zellikle de IGF-1 reseptdriinden zengin kas ve yag dokusunda glikoz
gerialimini (uptake) arttirir. IGF-1’in glikoz geri alim giicii insiilinin glikoz geri alim
giiciiniin %4-7’si kadardir. Ancak plazmadaki IGF-1 konsantrasyonunun insiilin
konsantrasyonundan 100 kat fazla oldugu diisiiniildiigiinde bu etkinin azimsanmamasi
gerektigi anlagilmaktadir. Ozellikle kas dokusunda belirgin olmak iizere IGF-1’in glikoz
homeostazina insiilin/IGF hibrid reseptér iizerinden de etki ettigi diisiiniilmektedir.

Olast bir insiilin direnci durumunda yag ve kas dokusunda insiilin/IGF hibrid reseptor
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ekspresyonu artmaktadir. Ayrica IGF-1’in karacigerdeki glikoz yapimimi baskiladigi da
gosterilmistir. IGF-1’in bu etkilerinden yola ¢ikilarak yapilan arastirmalarda glikoz
intoleransi olan bireylerde plazma IGF-1 konsantrasyonu ile insiilin duyarlilig1 arasinda
iliski oldugu saptanmustir. Dahas1 ekzojen IGF-1 uygulanan diyabetli ya da bozulmus
glikoz intoleransli olan hastalar ile saglikli kimselerde serum kan sekeri diizeyinin
diistiigii ve insiilin duyarliliginin arttig gosterilmistir (36). Literatiirde IGF-1 geni
parsiyel mutasyonu saptanan ciddi insiilin direngli bir olgunun ekzojen IGF-1 tedavisi
sonras iyilestigi bildirilmis olup bu durum da IGF-1’in glikoz metabolizmasinda rol
oynadigina dair genetik kanit olarak sunulmaktadir (36).

Insulin like growth faktdr aksinin lipid metabolizmast iizerinde de insiiline
benzer etkileri bulunmaktadir. Serbest yag asitlerinin adiposit, hepatosit ve diger
dokulara geri alimin ve lipogenezi arttirmaktadir.

Insiilin like growth faktor baglayici proteinler (Insiilin Like Growth Factor
Binding Protein: IGFBP) IGF-1’in dolasimdaki yar1 dmriinii uzatir ve biyoaktivitesini
diizenler. Alt1 gesit IGFBP bulunmaktadir. IGFBP’ler IGF’den bagimsiz olarak da
aktivite gosterebilmektedir. Dolasimdaki IGF-1’in %99°u IGFBP-3’e bagl olarak
bulunur. IGFBP-3’1in glikoz metabolizmasindaki rolii tam olarak bilinmemektedir.
IGFBP-1’in ise IGF biyoaktivitesini diizenledigi ve glikoz homeostazinda énemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Ayrica artmis insiilin direncinin diisiik IGFBP-1 diizeyleri

ile iliskili oldugu gosterilmistir (37, 38).

Fetiiste ve Kordon Serumunda Insiilin Like Growth Faktor-1

Intrauterin biiyiime, plasentanin fetiisiin ihtiyac1 olan aminoasit ve diger
yapitaslarini karsilayabilmesine bagldir. Intrauterin biiyiime geriligi olan gebeliklerde
aminoasitlerin plasental transportunun normal gebeliklere kiyasla azalmis oldugu
gosterilmistir. Aminoasitlerin plasental transportundan maternal plasental GH ve IGF-1
sorumludur.

Ayrica fetal IGF-1’in de fetal biiyiimenin diizenlenmesinde énemli rol oynadig
diisiiniilmektedir (5, 39). Fetiiste IGF-1 gen ekspresyonu gebelik haftas ilerledikg¢e
artar. IGF-1"in fetal ekspresyonu ve fetal plazma diizeyi fetiisiin besin ihtiyacina gore
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diizenlenir boylece fetiisiin gerekli besini alabilmesi ve kullanabilmesi saglanir.
Fetiisteki biiyiimeye olan katkis1 kadar belirgin olmasa da fetal IGF-1 plasentanin besin
kullaniminda ve biiyimesinde de etkindir (5).

Umbilikal kord serum iGF-1 konsantrasyonu fetiisiin dogumdaki IGF-1 diizeyini
gdsterir. Yapilan calismalarda kord serum IGF-1 diizeyinin dogum agirlig1, plasental
agirlik ve gestasyon haftasi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (40, 41). Term, AGA
yenidoganlarm kord serum IGF-1 normal diizeyi cesitli ¢alismalarda 45-94 ng/ml
araliginda bulunmustur (39, 40, 42, 43). Bu deger prematiire ve SGA yenidoganlarda
daha diisiik LGA yenidoganlarda ise daha yiiksek saptanmstir. Kord serum IGF-1
diizeyinin kalitimla iliskilisi yoktur ancak annenin sigara igmesi gibi maternal ve

plasental faktorlerden etkilenmektedir (39).

Diyabetik Anne Bebeginde Insiilin Like Growth Faktor-1

Diyabetli bir gebenin serum IGF-1 diizeyi saglikli bir gebeye gore diisiiktiir ve
bu diizey glisemik kontrol durumundan bagimsizdir. Ancak diyabetik annelerin
fetiislerinde ve diyabetik anne bebeklerinin kordon kani serum 6rneklerinde IGF-1
diizeyinin normalden yiiksek oldugu ve gestasyon haftasi ilerledikg¢e bu yiiksekligin
daha da belirginlestigi tespit edilmistir (39, 44).

Gebelikte diyabet varlig1 intrauterin donemde fetal dolasimdaki IGF-1
aktivitesini arttirarak, fetal glikoz kullanimini kolaylastirir. Diyabetik gebeliklerde sik
goriilen makrozominin fetiiste artan IGF-1 aktivitesine bagh gelistigine dair yayinlar
bildirilmistir (45, 46).

Insiilin Like Growth Faktor-1 ve Kardiyak islevler Uzerine Etkileri

Diyabetik anne bebeklerinde artmis fetal IGF-1’in kardiyak kok hiicrelerin
boliinmesini uyararak ve miyositlerde apoptozu engelleyerek kardiyomiyositlerde
hipertrofi yaptig1 gosterilmistir. Ayrica miyofilamentlerin kalsiyuma olan duyarliligini
arttirarak kalpte pozitif inotropik etkiye neden oldugu ve miyokard kasilmasina da

katkida bulundugu gosterilmistir (47).
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Hayvan modellerinde IGF-1 uygulamasinin iskemi reperfiizyon hasarini
azalttig1, hipertrofik kalp kasinda postiskemik iyilesmeye katkida bulundugu ve
reperfiizyon sirasinda kardiyak islevleri arttirdig1 saptanmistir. IGF-1’in bu etkilerinin
miyositlere glikoz geri alimini kolaylastirmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Bu veriler 1s181nda fizyolojik diizeylerde IGF-1’in hasar sonras1 miyokardiyal
disfonksiyonu 6nledigi ve kardiyomiyosit ve kardiyak kok hiicreler iizerindeki etkileri
sayesinde miyokardin onarimina ve islevlerine katki sagladigi diistiniilmektedir (47).
Diyabetik anne bebeklerinde goriilen yiiksek IGF-1 diizeylerinin ise kardiyomiyosit
boliinmesini uyararak kardiyak hipertrofiye neden oldugu diistiniilmektedir (8). Son
yillarda yapilan ¢alismalar diyabetik anne bebeklerindeki artmis IGF-1 diizeyinin bu
bebeklerin kardiyak islevlerini olumsuz yonde etkiledigine dair kanitlar sunmaktadir (7,
8, 48). IGF-1"in fizyolojik dozlardaki kardiyak etkileri net olarak bilinmekle birlikte
DAB’daki artmis IGF-1 diizeyinin kardiyak islevlere etkileri hakkinda yeni

arastirmalara gereksinim vardir.

KARDIYAK ISLEVLERIN DEGERLENDIRILMESi

Ekokardiyografi (EKO) Lund ve Hertz tarafindan 1953 yilinda icat edilmis olup
2 ile 7,5 MHz frekans araligindaki ses dalgalarinin akustik empedans: farkl: olan
kardiyak yapilardan yansiyarak goriintii elde edilmesi ilkesine dayanan noninvaziv bir
goriintiileme yontemidir. EKO’nun noninvaziv bir islem olmasi ve kolay
uygulanabilmesi sayesinde klinik kullanimi kisa stirede yayginlagmistir. Giiniimiizde
EKO kardiyovaskiiler sistemin yapisal, fonksiyonel ve hemodinamik durumunu
degerlendirilmesinde kullanilan ana yontem haline gelmistir (49).

Standart EKO isleminde 2 boyutlu, M-Mod ve Doppler teknikleri kullanilir.
Bununla birlikte son yillarda TDI, speckle tracking ekokardiyografi (STE), tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE), mitral annular plane systolic excursion
(MAPSE) ve 3 boyutlu STE gibi yeni yontemlerin de klinik kullanimi
yayginlagsmaktadir (10).
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Trikiispit Anniiler Diizlem Sistolik Hareketlerinin (TAPSE) Ol¢iimii

Trikiispit Anniiler Diizlem Sistolik Hareketlerinin Ol¢iimii trikiispit kapagin
sistol stiresince kapagin bazalinden apekse olan hareketini 6lcer ve sag ventrikiiliin
sistolik islevleri hakkinda bilgi verir. Eriskinde kullanimi olduk¢a yaygin olan TAPSE
ile ilgili son yillarda ¢ocuklarda ve yenidoganlarda da oldukca fazla ¢aligma yapilmistir.
Sag ventrikiil islevlerini gosteren diger parametrelere gore 6l¢limiiniin basit ve

tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi bu yontemin 6nemli bir avantajidir (10).

Mitral Anniiler Diizlem Sistolik Hareketlerinin (MAPSE) Ol¢iimii

Mitral Anniiler Diizlem Sistolik Hareketlerinin Olgiimii mitral kapagm sistol
stiresince hareketini degerlendirir ve sol ventrikiiliin sistolik islevleri hakkinda bilgi
verir. MAPSE sol ventrikiiliin normal ya da dilate oldugu durumlarda tanisal olarak
kullanilabilir ancak sol ventrikiil hipertrofisi olan vakalarda longitudinal kisalma
azaldigindan dogru sonug vermeyebilir. Bu olgularda TDI yontemiyle sistolik fonksiyon

degerlendirmesi onerilmektedir (50).

Doku Doppler Ekokardiyografi (TDI)

Doppler etkisi, bir kaynaktan gonderilen ses dalgasi frekansiin hareket eden bir
yiizeyden kaynaga veya kaynaktan uzaga yansimasidir. Buna gore klasik Doppler
incelemesinde transdiiser tarafindan gonderilen ses dalgalar eritrositler tarafindan
yansitilir ve bu yansima sayesinde kalp i¢indeki ve biiyiik damarlardaki kan akim hizi
olgiiliir. Tlk kez 1989 yilinda Iseaz ve arkadaslari tarafindan klasik Doppler
incelemesinden farkli olarak ventrikiiler kasilma esnasinda miyokardin subendokardiyal
ve epikardiyal tabakalar arasinda olusan akustik empedansin da ses dalgalarini
yansittig1 gosterilmis ve doku Doppler teknigi tanimlanmustir (51, 52).

Doku Doppler Ekokardiyografi, vurulu (pulsed wave) doku Doppler incelemesi
(PWTDI) ve renkli doku Doppler inceleme (coloured TDi: CTDI) teknikleri ile
yapilabilir.

Vurulu doku Doppler incelemesinde tek bir ultrason kristalinden ses dalgalari

gonderilir ve bu nedenle noktasal bir bolgeden gériintiiler kaydedilir. PWTDI’de en iyi
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goriintii transdiiser hedeflenen segmente paralelken elde edilir. Bu nedenle PWTDI nin
en ideal kullanimi1 ventrikiillerin uzun eksendeki hareketinin degerlendirilmesidir.
Kalbin apeksi kardiyak siklus siiresince gorece daha az hareketli oldugundan
longitudinal eksende mitral kapagin hareketi ile elde edilen dl¢iimler sol ventrikiiler
islevlerin degerlendirilmesinde olduk¢a 6nemlidir. Longitudinal miyokardiyal 6l¢iimleri
elde edebilmek igin transdiiser mitral kapagin bitisigine konulmalidir (53).

Renkli doku Doppler incelemede transdiisere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi, transdiiserden uzaklasan dokular ise mavi olmak tlizere miyokard
hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renklerde kodlanir. Elde edilen goriintiiniin kayd1

yapilir ve doku hizlar kantitatif olarak degerlendirilir (53).

1. TDI’nin Klinik Kullanim: TDI sol ventrikiiler sistolik ve diyastolik
islevleri, sag ventrikiiler islevleri ve atriyal islevleri gostermede kullanilmaktadir.
Ayrica koroner arter hastaliklarinin degerlendirilmesinde ve prognozunun
belirlenmesinde de elverisli bir ydntemdir. TDI hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati
gibi primer miyokardiyal hastaliklarda ve iskemide oldugu gibi sekonder miyokardiyal
hastaliklarda erken miyokardiyal hasar1 saptamada standart EKO islemine gore daha
duyarlidir. Bu nedenle TDI subklinik miyokardiyal islev bozuklugunu saptamada ve
tedavinin etkinligini degerlendirmede 6nemli bir yer tutmaktadir (52).

TDI nin klinik pratikte kullanimmin artmasiyla birlikte ASE, 2002 yilinda
yaymladig1 Doppler Ekokardiyografi 6l¢iim rehberinde TDI yontemine de yer vererek

Olgtimlere iligkin ayrintili 6nerilerde bulunmustur (54).

2. TDi’nin Pediatri ve Yenidoganda Kullanimu: Eriskinlerde TDI
kullaniminin yayginlasmasiyla birlikte pediatrik popiilasyonda TDI kullanimu ile ilgili
bir¢ok arastirma yayinlanmistir (55-59). ASE 2010 yilinda pediatrik ekokardiyografi
kullanimi rehberinde TDI ydntemiyle yapilan 6l¢iimlerden dzel olarak bahsetmis ve

ozellikle sol ventrikiil iglevlerini gostermede kullanimini 6nermistir (9).
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Yenidoganda TDI kullanimi son yillarda popiiler bir konu haline gelmis olup
klinisyene sagladig1 ek veriler nedeniyle TDI 8l¢iimlerinin standart EKO isleminin bir

pargasi haline getirilmesini 6neren ¢alismalar bulunmaktadir (11, 60).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz Nisan 2016 ve Eyliil 2016 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulamalari ve Aragtirma Merkezi’nde yapilmistir. Calisma
icin Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulamalar1 ve Arastirmak
Merkezi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Etik Kurul Tarih/No: 05.02.2016/ 051 Bkz.
EK 1). Calismamiz Kesitsel tipte bir ¢alismadir.

Hasta Secimi

Nisan 2016 ve Eyliil 2016 tarihleri arasinda dogan ve annesinde bilinen tip 2
diyabet ya da ADA kriterlerine gore GDM tanisi olan ve ¢aligmadan harig¢ tutulma
kriterlerini barindirmayan tiim bebeklerin anne ya da babasina ¢aligma hakkinda detayli
bilgi verilmis ve ¢alismaya katilmalari teklif edilmistir. Calismaya katilmak i¢in gonilli
olan ebeveynlerden s6zlii ve yazili imzali onam alinmis olup onam formu 6rnegi ekte
verilmistir (Bkz. EK 2).

Hari¢ tutulma kriterleri:

1- Gestasyon haftasi son adet tarihine gore 36 hafta ve altinda olmasi

2- Diisiik dogum agirlig1 (2500 gram ve altinda),

3- Antenatal kardiyak anomali tanisi,

4- Dokiimente genetik ya da metabolik bozukluk olmasi,
5- Dogumda hipoksik iskemik ensefalopati siiphesi olmasi.

Kontrol Grubu Se¢imi:
Belirtilen tarihler arasinda hastanemizde dogum yapan saglikli kadinlarin harig
tutulma kriterlerini barindirmayan bebekleri, ebeveynlerine ¢alisma hakkinda bilgi

verilip sozlii ve yazili onam alinarak kontrol grubuna davet edilmistir.

18



Randomizasyon:

Hem hasta grubunda hem kontrol grubunda belirtilen tarihler arasinda
hastanemizde dogan, anne ya da baba tarafindan onay verilen ve harig¢ tutulma
kriterlerini saglamayan tiim bebekler ¢aligmaya dahil edilmis olup ayrica bir

randomizasyon uygulanmamigtir.

Veri Toplama

Calismaya dahil edilen bebeklerin gestasyon haftasi, dogum sekli, boy, viicut
agirhig, bas gevresi, eslik eden anomali varligi, 1. ve 5. dakika APGAR skoru, 2. ve 6.
saat kan sekeri diizeyi, 6. saat hemoglobin diizeyi, solunum sikintis1 ya da fototerapi
ihtiyaci, taburculuk zamani ile annelerine ait yas, gravida ve parite sayisi, egitim
durumu, gelir diizeyi, makrozomik dogum Gykiisii, ek hastalik 6ykiisii, gebelikte ilag

kullanimi, diyabet i¢in verilen tedavi bilgileri not edilmistir. (Bkz. EK.3)

Umbilikal Kordon Kani Orneklerinin Toplanmasi ve Insiilin Like Growth
Faktor-1 Testi Cahisiimasi

Dogumdan hemen sonra 3 ml umbilikal kordon kani jelli biyokimya tiipiine
alinarak bekletilmeden 5000 devirde 15 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen serum
ornekleri ¢alismanin yapilacagi giine dek -40 °C’de saklanmistir.

Serum &rnekleri oda sicakligma getirildikten sonra Ozel Ahenk
Laboratuvari’nda solid faz kemiluminesans immiinometrik yontemle (Immulite 2000,
Siemens, USA) IGF-1 kiti kullanilarak ¢alisilmustur.

Ekokardiyografi ve TDI Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim bebeklerin, degerlendirmede fizyolojik patent duktus
arteriosus (PDA) bulunabilecegi ve bunun da TDI 6l¢iimlerini etkileyebilecegi
diistiniilerek postnatal 24. saatten sonra EKO ile degerlendirilmesi planlanmgtir.
Incelemeler sedasyon uygulanmaksizin, bebekler supin pozisyonda ve sakin
durumdayken Vivid S6 (General Electric Vingmed ultrasound Horten, Norway)

ekokardiyografi cihazi ile 2,7-8 MHz transdiiser kullanilarak yapilmistir. Kalbin yapisal
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anormalliklerini incelemek i¢in iki boyutlu inceleme tamamlandiktan sonra, ardisik M-
Mod, TDI, TAPSE ve MAPSE yontemleri ile hemodinamik islevler degerlendirilmistir.

Tiim incelemeler yenidogan ekokardiyografi incelemesi alaninda 15 yillik
tecriibesi olan ¢ocuk kardiyolojisi uzmani tarafindan yapilarak goriintiiler
kaydedilmistir. Hasta alimi tamamlandiginda elde edilen tiim goriintiiler ayn1 operator
tarafindan hasta ismi ve klinik bilgilerine kor olacak sekilde tek seferde analiz
edilmistir.

Degerlendirme sirasinda ASE’nin 6nerilerine uygun olarak M-Mod EKO ile
kenardan kenara metodu kullanilarak sol ventrikiil diyastol sonu (LVED) ve sistol sonu
caplar1 (LVES), sol ventrikiil posterior duvar kalinligi (LVPW) ve interventrikiiler
septum kalinhig: (IVS) 6lgiilerek not edilmistir. (Bkz. Sekil 1) Tiim goriintiiler
degerlendirmeye alinmadan once eslik edebilecek yapisal kalp hastalig1 yoniinden

incelenmistir ve yapisal kalp hastaligi diglanmustir.

LVIDd
LVIDs
LVPWd
LVPWs

EDV(Teich)
ESV(Teich)
EF(Teich)
SV(Teich)
0%FS

Sekil 1. Calismamizda degerlendirilen bir yenidoganin M-Mod ekokardiyografi

ile sol ventikiil islevlerinin degerlendirilmesi
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Sistolik performansin degerlendirilmesinde kisalma fraksiyonu (KF)

hesaplanmasi i¢in asagida verilen standart formiil kullanilmistir.

KF (%) = 100x ((LVED- LVES) / LVED)

Doku Doppler Ekokardiyografi l¢iimleri vurulu TDI ile apikal dort bosluk
goriintlileri izerinde yapilmistir. Transdiiser (2,7 mm), mitral kapagin LV duvari,
trikiispid kapagin da RV duvari ile birlesme yerine ve septumun bazal kismina
konulmustur. TDI incelemesinde kardiyak siklus boyunca 3 farkli tepe gozlenir.
Bunlarin bir tanesi pozitif sistolik tepe iken, diger ikisi negatif diyastolik tepelerdir.
Pozitif sistolik dalga (s”) miyokardiyal kasilmay1, negatif dalgalardan erken diyastolik
dalga (e’) miyokardiyal relaksasyonu, ge¢ diyastolik dalga (a”) ise aktif atriyal
kasilmayi gosterir.(54) TDI ile sol ventrikiil, sag ventrikiil ve IVS’de e’, a’ ve e’/a’

Olctilmiistiir. (Bkz. Sekil 2)

1 TVE Vel
TV Dec Time
TV Dec Slope 0.3 m/s2
TV A Vel
TV E/A Ratio

Sekil 2. Caliymamizda degerlendirilen bir yenidoganin TDI yontemiyle trikiispit

kapaga ait e’, a’ ve e’/a’ oraninin 6l¢lilmesi

21



Miyokardiyal erken diyastolik peak dalga velositesi (e’), TDI’de izoelektrik
hattin altinda, EKG’de P dalgasindan hemen sonrasina tekabiil eden ilk negatif dalganin
velositesi olarak ol¢iilmiistiir. (Bkz. Sekil 2) Atriyal sistolik peak dalga velositesi (a’),
diyastolik fazda, EKG’deki P dalgasindan hemen sonra gériilen, TDI’de ikinci negatif
dalganin velositesi olarak degerlendirilmistir. (Bkz. Sekil 2)

Miyokardiyal sistolik peak dalga velositesi (s”), TDI’de izoelektrik hattin
iistiindeki ilk pozitif dalganin velositesi olarak 6l¢iilmiistiir.

e’/a’ orani, TDI’de izoelektirik hattin altindaki ilk negatif dalga velositesinin

(e”), ikinci negatif dalga velositesine (a’) boliinmesi ile elde edilmistir.

@ |
2 Time 214 ms
1 Time 311 ms

Sekil 3. Calismamiza alinan bir yenidoganin sag ventrikiil Tei indeksi

hesaplanmasinda kullanilan a ve b parametrelerinin 6l¢iimii

Tei indeksi sistolik ve diyastolik ventrikiiler islevleri gostermekte elverisli bir
parametredir.(57) Miyokardiyal performans indeksi (MPI) adiyla da kullanilan Tei

indeksi asagida verilen formiille hesaplanmustir.
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Tei indeksi: ((a-b)/ b)

a TDI ile dl¢iilen a’ nin bitisi ile e’ nin baslangic1 arasindaki siire, b ise s” nin
baslangici ile bitisi arasindaki siire olarak dl¢iilmiistiir. (Bkz. Sekil 3) TDI yontemiyle
olgiilebildigi gibi M-Mod ve vurulu Doppler teknikleriyle de dl¢iilebilmektedir.

TAPSE ol¢iimii M-Mod teknigi kullanilarak apikal dort bosluk kesitte, kiirsor
triklispit kapagin lateral serbest duvar ile birlestigi noktaya konularak yapilmistir.
Kiirsor miimkiin oldugunca lateral anniiliise dik gelecek sekilde ve kalbin apeksi ile ayni
diizlemde olacak sekilde ayarlanmistir. Ardisik 3 Slgiimiin ortalamasi alinmis ve es

zamanl olarak iki R-R mesafesi dl¢iilerek kalp hizi hesaplanmistir. (Bkz. Sekil 4)

30/05/2016 12:29:24
11

Sekil 4. Calismamizdaki bir yenidoganda trikiispit anniiler diizlem sistolik

hareketlerinin (TAPSE) 6l¢timii

MAPSE 6l¢iimii M-Mod teknigi kullanilarak yapilmistir. MAPSE ile septal,
lateral, anterior ve posterior duvarlara karsilik gelen atriyoventrikiiler diizlemin dort
bolgesinden apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiileri alinmistir. M-Mod imleci LV

duvarlarina paralel olarak hizalanmis, mitral kapagin sistoldeki hareketleri diyastol
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sonundan baglayarak aort kapaginin kapanisindaki en diisiikk noktada 6l¢tilmiistiir. (Bkz.

Sekil 5)

2016 12:39:24

Sekil 5. Calismamizdaki bir yenidoganda mitral anniiler diizlem sistolik

hareketlerinin (MAPSE) 6l¢iimii

Katilimer Sayisi

Calismaya toplam 300 DAB ve 1500 saglikl1 kontrol olgusu davet edilmistir.
DAB grubunda 56 bebek, kontrol grubunda ise 48 bebek ebeveynlerinden onay alinarak
calismaya dahil edilmistir.

Insiilin like growth faktdr-1 6l¢iim asamasinda 2 bebegin serum &rnegi miktar
olarak ¢alisma i¢in yetersiz oldugundan ve 2 bebegin serumu ise laboratuvarda
kayboldugundan ¢alisma disinda birakilmustir.

Bir bebek ilk 24 saatte dis merkez yenidogan yogunbakim iinitesine (YYBU)
sevk edildiginden ve aileye ulasilamadigindan, 1 bebek YYBU’den ¢ocuk kardiyoloji
tinitesine transportu uygun olmadigindan ve 1 bebek postnatal ilk 24 saatte saptanan
mekonyum ileusu nedeniyle opere edildiginden ekokardiyografik incelemesi

yapilamayip caligma diginda kalmistir.
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| Caligmaya davet edilen (n=300) |

Katilmay1 reddedenler
(n=244)

| Anne-baba onami alinan (n=56) |

Kord serum &rnegi
alinamayan (n=3)

| Kord serum 6rnegi alinan (n=53) |

% EKO yapilamayan (n= 13) |

| Ekokardiyografi incelemesi yapilan (n= 40) |

EKO’da kardiyak
anomali (n=8)

Ekokardiyografi 6l¢timii tamamlananlar (n= 32)

Sekil 6. Diyabetik anne bebegi grubu katilime1 sayis1 akis diyagrami

| Caligsmaya davet edilen (n=1500) |

Katilmayi reddedenler
(n=1449)

| Anne-baba onami alinan (n=48) |

Kord serum &rnegi
alinamayan (n=1)

| Kord serum 6rnegi alinan (n=47) |

H| EKO yapilamayan (n= 17) |

| Ekokardiyografi incelemesi yapilan (n= 30) |

EKO’da kardiyak
anomali (n=8)

Ekokardiyografi 6l¢iimii tamamlananlar (n= 22)

Sekil 7. Kontrol grubu katilimci sayis1 akis diyagrami
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Yirmi yedi bebek ekokardiyografi randevusuna gelmemistir. Ekokardiyografik
degerlendirmesi yapilan 1 bebekte patolojik siirlarda hipertrofik kardiyomiyopati, 1
bebekte mitral yetmezlik, 1 bebekte ASD, 3 bebekte VSD ve 10 bebekte PDA
saptanmis ve bu olgular ¢alisma disinda birakilmislardir.

Baslangigta ¢alismaya dahil edilip demografik bilgileri not edilen 56 DAB’dan
32’sinde ve 51 saglikli bebekten 22’sinde kord serum IGF-1 8l¢iimii ve
ekokardiyografik degerlendirme tamamlanabilmistir. (Bkz. Sekil 6 ve Sekil 7)

Istatiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. (Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilmistir. Kategorik degiskenler yiizde
ile, stirekli degiskenler ise normal dagilim gosteriyor ise ortalama + standart sapma,
normal dagilim gdstermiyor ise ortanca-sinir deger seklinde ifade edilmistir. Siirekli
degiskenler icin Mann Whitney-U ve Spearman korelasyon testi, kategorik degiskenler
icinse ki-Kare testi kullanilmistir. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak

kabul edilmistir.

Cikar Catismasi

(Calismada yazar, tez danismani ve tez danisman yardimcisi arasinda herhangi
bir ¢ikar catismas1 bulunmamaktadir. Calismada kullanilan IGF-1 kit temin ve analiz
giderleri ISLAB LTD. STI. tarafindan kosulsuz iistlenilmistir.
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BULGULAR

Yirmi yedi GDM ve 5 pregestasyonel Tip 2 DM tanili olmak {izere 32 diyabetik
anne bebegi ile 22 saglikli anne bebegi degerlendirmeye dahil edildi.

Demografik ve Klinik Ozellikler

Diyabetik annelerin %350’si insiilin kullaniyordu. Diyabetik annelerin yas
ortanca degeri 35 saglikli annelerin ise 28 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark izlendi. (p=0,000). Gravida ve parite sayilar1 agisindan iki grup benzer
dagilmaktaydi. Her iki grubun ortalama gestasyon haftasi 39 hafta idi.

Diyabetik anneler ile kontrol grubundaki annelerin boy ortalamalar1 arasinda
anlaml1 istatistiksel fark saptanmazken iki grubun viicut agirligi ortalamalari diyabetik
grupta 91 kg ve kontrol grubunda 70 kg idi ve iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark
izlendi (p=0,002).

Diyabetik anne grubu ve kontrol grubu arasinda DM dis1 eslik eden hastalik,
insiilin disinda ila¢ kullanimi, 6nceki gebelikte makrozomik dogum &ykiisii, akraba
evliligi orani, egitim durumu, is hayatina katilim durumu ve hane halki gelir diizeyi
arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmedi. Diyabetik ve kontrol grubundaki
annelere ait demografik ve klinik 6zellikler tablo 2’de 6zetlenmistir.

Diyabetik anne bebeklerinin dogum agirligi ortanca degeri 3750 gr, kontrol
grubundaki bebeklerin viicut agirligi ortanca degeri ise 3250 gr idi ve her iki grup

arasinda anlamli istatistiksel fark izlendi. (p=0,004)
Insiilin Like Growth Faktér-1 (IGF-1)

Diyabetik anne bebeklerinin kordon kani IGF-1 diizeyi kontrol grubuna gére
anlaml yiiksekti (61,1 vs 42,4 ng/ml p= 0,000). Hasta ve kontrol grubu IGF-1 diizeyleri
Sekil.6°da gosterilmistir. Ayrica IGF-1 diizeyi i¢in sinir deger 56 ng/ml secildiginde
DAB grubundaki bebeklerin %62,5’inde IGF-1 yiiksek saptanirken kontrol grubunda bu
oran %318,2 idi. (p=0,001).
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Tablo 2. Diyabet tanisi olan ve olmayan annelerin demografik ve klinik 6zellikleri.

Diyabetik Anne Kontrol Grubu | P Degeri
Grubu (n=32) (n=22)

Yas (y1l)* 35 (24-43) 28 (20-37) 0,000 2
Gestasyon Haftasi* 39 (36-41) 39 (36-42) 0,593%
Gravida* 3(1-7) 2 (1-5) 0,331%
Parite* 2(1-4) 2(1-4) 0,202*
Boy (cm)* 159 (153-170) 155 (138-170) 0,544 2
Viicut Agirhigr (kg)* 91 (55-120) 70 (46-94) 0,002 2
Beden Kitle Indeksi (kg/m?)* 35,7 (19,5-45,3) 29,1 (20,9-40,6) | 0,100
DM Disinda Eslik Eden Hastalik Varligi (n) 13 (%40,6) 5 (%23,8) 0,206 °
(%)
Insiilin Diginda ilag Kullanimi (n) (%) 5 (%15,6) 3 (%14,3) 0,849°
Egitim Durumu (n) (%) 0,752°

Okur-yazar Degil 0 (%0) 1 (%4,8)

ilkokul Mezunu 16 (%50) 10 (%47,6)

Ortaokul Mezunu 3 (%9,4) 2 (%9,5)

Lise Mezunu 10 (%31,3) 7 (%33,3)

Universite Mezunu 3 (%9,4) 2 (%9,5)
Is Hayatia Katilim Durumu (n) (%) 0,519°

Ev Hanimi/Calismiyor 25 (%78,1) 16 (%76,2)
Hane Halki Aylik Gelir Diizeyi (n) (%) 0,542°

Asgari Ucretten Diisiik 9 (%33,3) 8 (%40,0)

Bir-iki Asgari Ucret Arasinda 12 (%44,4) 10 (%50,0)

Asgari Ucretin Iki Katindan Yiiksek | 6 (%22,2) 2 (%10,0)
Akraba Evliligi (n) (%) 6 (%18,8) 4 (%19,0) 0,978°
Onceki Gebelikte Makrozomi (n) (%) 3 (%9,4) 1 (%4,8) 0,534 "

Diyabet Tipi (n) (%)

Gestasyonel DM

27 (%84,4)

Tip 2 DM

5 (%15,6)

Insiilin Kullanim1 (n) (%)

16 (%50,0)

*ortanca, sinir deger, ® Mann Whitney U Testi, ® ki-kare, DM: Diabetes Mellitus
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Tablo 3. Diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubundaki bebeklerin demografik ve

klinik 6zellikleri
Diyabetik Anne Bebegi Kontrol Grubu P Degeri
Grubu (n=32) (n=22)

Takipli Gebelik (n) (%) | 31 (%96,9) 21 (%95,5) 1,000 ¢
Dogum Sekli (n) (%) 0,072°¢

NSVD 5 (%15,6) 0 (%0)

CIS 27 (%84,4) 22 (%100)
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 13/19 11/11 0,496 °
Dogum Kilosu (gr)* 3720 (2610-4690) 3250 (2660-3860) | 0,004 @
Dogum Boyu (cm)* 50,5 (47-54) 51 (48-53) 0,930°
Dogum Bas Cevresi 35 (29-39) 34 (33-36) 0,461%
(cm)*
APGAR 1. Dakika* 8 (2-10) 8 (7-9) 0,143%
APGAR 5. Dakika* 9 (7-10) 9 (8-10) 0,057 2
Kan Sekeri 2. Saat 68 (45-100) 63 (42-101) 1,0002
(mg/dh)*
Kan Sekeri 6. Saat 68 (50-82) 68 (58-74) 0,837%
(mg/dl)*
Hemaoglobin (g/dl)* 18,5 (15-24) 18,1 (15-22,4) 0,600?
Fototerapi Ihtiyac1 (n) 1 (%3,1) 0 (%0) 1,000 ¢
(%)
Bebek Takip Yeri (n) 0,653 °
(%)

Anne Yani 24 (%75) 18 (%81,8)

Hood 7 (%21,9) 4 (%18,2)

Yogun Bakim 1(%3,1) 0 (%0)
Taburculuk Giini* 2 (1-7) 2 (2-2) 0,676
IGF-1 (ng/ml)* 61,1 (25,0-161,0) 42,4 (25,0-83,0) 0,0002
IGF-1 (n) (%) 0,001°

Yiiksek

20 (%62,5)

4 (%18,2)

Normal

12 (%37,5)

18 (%81,8)

*ortanca, sinir deger, 2 Mann Whitney U Testi, ® Ki-kare, ¢ Fisher’s Exact Test, NSVD: Normal Spontan
Vajinal Yolla Dogum, C/S: Sezaryen Dogum
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Sekil 8. Diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubundaki bebeklerin kordon kani
IGF-1 diizeyi degerleri

Diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubundaki bebekler arasinda gebelikte
takip durumu, dogum sekli, cinsiyet, dogum boyu ve bas ¢evresi, 1. ve 5. dakika
APGAR skorlari, 2. ve 6. saat kan sekeri diizeyleri, 6. saat hemoglobin diizeyi, izlemde
fototerapi, oksijen destegi ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci gelisimi ile taburculuk
sliresi agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi Diyabetik anne bebekleri ve

kontrol grubundaki bebeklerin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Ekokardiyografi ve Doku Doppler Ekokardiyografi Bulgular:

Diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubundaki bebekler arasinda
ekokardiyografi parametreleri mukayese edildiginde kalp hizi ve M-Mod EKO ile elde
edilen LVED, LVES, IVS, KF ile TAPSE ve MAPSE bulgular1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Buna karsin diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubundaki bebeklerin TDI ile
elde edilen 6l¢iimlerinde LV ¢’, LV a’, LV e’/a’ ve LV Tei indeks bulgulari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. TDI 6l¢iim parametrelerinden IVS e’, IVS a’,
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IVSe’/a’, RV e’, RV a’, RV e’/a’ ve RV Tei indeks dl¢iimleri arasinda ise belirgin fark
izlenmedi. M-Mod ve doku Doppler dlgiimleri Tablo 4 ve Sekil 7’de dzetlenmistir.

Tablo 4. Diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubundaki bebeklerin ekokardiyografi
sonugclari

Diyabetik Anne Kontrol Grubu P degeri®
Bebegi Grubu (n=32) | (n=22)

Kalp Hizv/dk* 135 (94-170) 140 (101-169) 0,251
M-Mod Olgiimleri *

LVED (mm) 18 (14-22) 18 (14-29) 0,541
LVES (mm) 12 (9-15) 12 (9-20) 0,698
IVS (mm) 6 (4-9) 5 (4-7) 0,132
LVPW (mm) 5(4-7) 4 (3-6) 0,207
KF (%) 33 (28-44) 33 (28-40) 0,184
TAPSE (mm) 7 (5-13) 8,5 (5-10) 0,248
MAPSE (mm) 5 (4-8) 5,5(3-8) 0,383
Doku Doppler Olgiimleri*

LV e’ (cm/sn) 5 (2-8) 7 (5-9) 0,016
LV a’ (cm/sn) 7 (3-10) 5 (4-8) 0,003
LVe'/a’ (%) 0,83 (0,50- 1,58) 1,28 (0,70-2,30) 0,000
IVS e’ (cm/sn) 5 (3-8) 5 (4-8) 0,928
IVS a’ (cm/sn) 6 (4-9) 6 (3-8) 0,564
VS e/a’ (%) 0,76 (0,59-1,55) 0,85 (0,50-2,33) 0,259
RV e’ (cm/sn) 7 (5-14) 8 (4-14) 0,775
RV a’ (cm/sn) 10 (6-16) 9 (7-15) 0,432
RV e’/a’ (%) 0,74 (0,50-1,24) 0,75 (0,50-1,30) 0,659
LV Tei Indeks 0,57 (0,36-0,99) 0,46 (0,24-0,81) 0,023
RV Tei indeks 0,32 (0,15-0,65) 0,32 (0,16-1,16) 0,895

*Qrtanca, Sinir Deger, @ Mann Whitney U Testi, LVED: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Capi, LVES: Sol
Ventrikiil Sistol Sonu Cap1, IVS: interventrikiiler Septum Kalinligi, LVPW: Sol Ventrikiil Posterior
Duvar Kalinligi, KF: Kisalma Fraksiyonu, TAPSE: Trikiispit Anniiler Diizlem Sistolik Hareketi, MAPSE:
Mitral Anniiler Diizlem Sistolik Hareketi, LV: Sol Ventrikiil, RV: Sag Ventrikiil
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Doku Doppler Ekokardiyografi ile Elde Edilen Veriler
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Sekil 9. Diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubundaki bebeklerin doku Doppler
ekokardiyografi ile elde edilen dlgtimleri

Ekokardiyografi ve TDI ile Elde edilen Ol¢iimlerin iGF-1 Diizeyi ile
Korelasyonu

Diyabetik anne bebekleri ve kontrol grubundaki bebeklerin M-Mod
ekokardiyografi ile elde edilen LVED, LVES, KF ve TAPSE ile MAPSE o6l¢iimleri ile
kordon kan1 IGF-1 diizeyleri arasinda korelasyon izlenmedi. iki grubun IVS ve LVPW
degerleri ile kordon kani IGF-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak zayif korelasyon
izlendi. (IVS: r=0,357, p=0,008) (LVPW: r=0,289p=0,034).

Benzer sekilde TDI ile elde edilen LV e’ ve LV e’/a’ dlgiimleri ile kordon kani
IGF-1 diizeyi arasinda zay:if ters korelasyon ve RV a’ 6l¢iimleri ile kordon kani IGF-1
diizeyi arasinda zayif korelasyon izlendi. (LV e’: r=-0,297, p=0,029) (LV ¢’/a’: r=-
0,331, p=0,014) (RV a’: r=0,275, p=0,044). Buna karsin LV a’, LV Tei indeksi, IVS ¢’,
IVSa’,iVSe’/a’, RV e’, RV e’/a’ ve RV Tei Indeks 6l¢iimleri ile kordon kan1 IGF-1
diizeyi arasinda ise korelasyon izlenmedi. Kordon kani serum IGF-1 diizeyi ile

ekokardiyografi 6lgiim degerleri arasindaki korelasyon analizi Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Kordon kani serum IGF-1 diizeyi ile ekokardiyografi él¢iim degerleri
arasindaki korelasyon analizi

Diyabetik Anne
Bebekleri (n=32)

Kontrol
Grubu(n=22)

Tim

Bebekler(n=54)

M-Mod Olgiimleri

LVED (mm) r=0,192 r=0,026 r=0,157
p=0,292 p=0,908 p=0,258
LVES (mm) r=0,069 r=-0,001 r=-0,005
p=0,707 p=0,006 p=0,972
IVS (mm) r=0,562 r=-0,332 r=0,357
P=0,001 p=0,132 p=0,008
LVPW (mm) r=0,362 r=0, 093 r=0,289
p=0,042 p=0,682 p=0,034
KF (%) r=0,184 r=0,009 r=0,202
p=0,312 p=0,967 p=0,142
TAPSE (mm) r=0,223 r=0,145 r=0,086
p=0,219 p=0,521 p=0,538
MAPSE (mm) r=0,013 r=0,095 r=-0,014
p=0,913 p=0,675 p=0,918
Doku Doppler
Olciimleri
LV e’ (cm/sn) r=-0,201 r=-0,073 r=-0,297
p=0,270 p=0,748 p=0,029
LV a’ (cm/sn) r=-0,103 r=-0,257 r=0,051
p=0,575 p=0,248 p=0,717
LV e’/a’ (%) r=-0,202 r=0,053 r=-0,331
p=0,268 p=0,814 p=0,014
IVS e’ (cm/sn) r=0,055 r=-0,131 r=-0,021
p=0,765 p=0,562 p=0,882
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IVS a’ (cm/sn) r=-0,029 r=0,159 r=0,064
p=0,876 p=0,480 p=0,646
IVS e/a’ (%) r=0,033 r=-0,113 r=-0,077
p=0,858 p=0,617 p=0,578
RV ¢’ (cm/sn) r=0,174 r=0,229 r=0,162
p=0,342 p=0,306 p=0,243
RV a’ (cm/sn) r=0,261 r=0,332 r=0,275
p=0,149 p=0,131 p=0,044
RV e’/a’ (%) r=0,024 r=-0,030 r=0,013
p=0,894 p=0,895 p=0,926
LV Tei indeks r=0,094 r=0,026 r=0,165
p=0,610 p=0,908 p=0,233
RV Tei Indeks r=0,329 r=-0,162 r=0,127
p=0,66 p=0,471 p=0,360

Spearman’s Korelasyon Testi

LVED: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1, LVES: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Capa, IVS: Interventrikiiler
Septum Kalinligi, LVPW: Sol Ventrikiil Posterior Duvar Kalinligi, KF: Kisalma Fraksiyonu, TAPSE:
Trikiispit Anniiler Diizlem Sistolik Hareketi, MAPSE: Mitral Anniiler Diizlem Sistolik Hareketi, LV: Sol
Ventrikiil, RV: Sag Ventrikiil
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TARTISMA

Calismamizda diyabetik anne bebeklerinin kordon kan1 IGF-1 diizeyi kontrol
grubundaki bebeklerin kordon kan1 IGF-1 diizeyine gore anlaml1 olarak yiiksek
saptanmustir. Her iki grubun TDI ile elde edilen 6l¢iimleri incelendiginde sol ventrikiile
aitLVe’,LVa’, LV e’/a’ ve LV Tei indeks degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur. DAB grubunun M-Mod ekokardiyografi ile l¢iilen IVS ve
LVPW degerleri ile kordon kani1 IGF-1 diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmis,
kontrol grubunun IVS, LVPW ve IGF-1 diizeyleri ile kiyaslandiginda da korelasyonun
devam ettigi goriilmiistiir. TDI ile elde edilen bulgulardan DAB ve kontrol grubundaki
bebeklerin LV e’ ve LV e’/a’ oram dl¢iimleri ile kordon kani IGF-1 diizeyleri arasinda
zayif ters korelasyon ve RV a’ 6l¢iimii arasinda zayif korelasyon saptanmistir.
Calismamuz literatiirde DAB’larda kordon kan1 IGF-1 diizeyi ile TDI yontemiyle elde
edilen veriler arasindaki korelasyonun incelendigi ilk ¢alismadir.

Yapilan ¢aligsmalarda anne yasi ilerledik¢e hem pregestasyonel DM hem de
GDM prevalansinin arttigi gosterilmistir (13). Literatiire uygun olarak ¢aligmamizdaki
diyabetli annelerin yag ortalamasi1 (35) kontrol grubundaki annelerin yas ortalamasina
(28) gore anlamli olarak yiiksektir.

Kordon kani serum IGF-1 diizeyi preterm bebeklerde term bebeklere gore
diisiiktiir ve bu diizey gestasyon haftasi ile korele olarak artmaktadir (40). Bu nedenle
calismamiza sadece term bebekler dahil edilmistir ve kontrol grubundaki bebekler ile
diyabetik anne bebekleri gestasyon haftasina gére benzer dagilmistir.

Obez kadinlarda GDM gelisme riski ¢esitli ¢alismalarda normal kilolu kadinlara
gore 4 ila 9 kat artmig olarak bulunmustur (61). Benzer sekilde ¢esitli ¢alismalarda
gebelik oncesi beden kitle indeksi (BMI) ile GDM geligme riskinin yakin iliskili oldugu
ortaya koyulmus ve bir ¢calismada BMI’deki her 1 kg/m?’lik artisin GDM gelisme
riskini %0,92 arttirdig1 gosterilmistir (62). Ancak bizim ¢alismamizda diyabetik
annelerin kilosu kontrol grubuna goére anlamli yiiksek olsa da her iki grubun BMI’leri

arasinda anlamli fark bulunmamustir.
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Makrozomi GDM ve pregestasyonel DM’nin 6nemli bir komplikasyonudur ve
makrozomi riski DAB’larda belirgin artmistir (20, 63, 64). Literatiirde DAB’larda
makrozomi goriilme sikligi %25-42 olarak bildirilmistir (64). Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak DAB’larin yaklasik ii¢te birinde (n=9) makrozomi saptanmis olup
kontrol grubunda makrozomik bebek bulunmamaktadir. Ayni sekilde DAB’larin dogum
agirlig1 ortalamasi kontrol grubundaki bebeklerinkine gore anlamli oranda yiiksek
saptanmistir.

Giincel literatiirde DAB’larmn kordon kani serum IGF-1 diizeyinin saglikli anne
bebeklerine gore yiiksek oldugunu bildiren gesitli calismalar bulunmaktadir (39, 44).
Literatiire uygun olarak caligmamiza katilan DAB’larin kordon kani serum IGF-1
diizeyi ortalamas1 kontrol grubundaki bebeklerin kordon kani serum IGF-1 diizeyi
ortalamasina gore anlamli olarak yiiksektir. Kordon kani serum iGF-1 diizeyi ile ilgili
calismalarda term AGA bebeklerde IGF-1 diizeyi 45-94 ng/ml arasinda dl¢iilmiis olup
Yang ve Yu’nun 147 term AGA bebegin kordon kani iizerinde yaptig1 calismada IGF-1
ortalama degeri 56 ng/ml olarak saptanmistir (39, 40, 42, 43). Calismamiza dahil edilen
bebeklerin kordon kani serum IGF-1 diizeyleri 56 ng/ml degeri smir deger olarak kabul
edilerek yiiksek ve diisiik olarak siniflandirilarak yapilan analizde DAB grubunun {igte
ikisinde kordon kan1 serumunda yiiksek IGF-1 diizeyi saptanmustir.

Diyabetik anne bebeginde konjenital anomali goriilme sikliginin arttig iyi
bilinmektedir ve en sik rastlanan anomali genel popiilasyona gore 3 kat daha sik goriilen
konjenital kalp hastaliklaridir. Bu anomaliler i¢inde BAT, VSD, ASD, hipoplastik sol
kalp sendromu, aort stenozu, aort koarktasyonu gibi hastaliklar yer alir (3, 4, 29).
Caligmamiza dahil edilmesi planlanan DAB’lardan 1 bebekte patolojik sinirlarda
hipertrofik kardiyomiyopati, 1 bebekte mitral yetmezlik, 1 bebekte VSD, 5 bebekte
PDA ve 1 bebekte mekonyum ileusu saptandigindan bu bebekler ¢alisma disi
birakilmstir.

Diyabetik anne bebeginde konjenital kalp hastaliklarinin yani sira
kardiyomiyopati (KMP) ve interventrikiiler septal hipertrofi (IVSH) gibi miyokard
hastaliklarin goriilme sikligi da artmistir (30). EImekkawi ve arkadaslarinin 120

diyabetli gebe iizerinde yaptig1 bir ¢alismada fetiiste IVS kalmligmim 4,5 mm ve
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tizerinde Olcililmesinin postnatal HCM gelisimini 6ngorebilen bir belirte¢ oldugu
saptanmustir (65). Cimen ve arkadaslarinin 45 DAB {izerinde yaptigi ¢alismada
DAB’lari %36’sinda IVS degeri normalden yiiksek olup asemptomatik septal
hipertrofi saptanmistir (66). Ball1 ve arkadaslarinin 67 GDM’1i gebe ve 122 saglikli
gebe tizerinde yaptig1 ¢aligmada higbir fetiiste patolojik septal hipertrofiye rastlanmamais
ancak 6zellikle iigiincii trimester sonunda DAB grubunda IVS kalinlig1 anlamli olarak
artmis bulunmustur (67). Calismamizda DAB’larin IVS ve LVPW kalinlig1 ortalama
degeri kontrol grubuna gore yiiksek olarak 6l¢iilmiis fakat arada istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir. Calismaya dahil edilmesi planlanan 1 DAB’da
patolojik HCM saptanmis ve calisma dis1 birakilmistir. Bu sonug degerlendirilirken
konjenital kardiyak anomali geligsmis olan DAB’larin degerlendirmeye dahil edilmedigi
akilda tutulmalidar.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmede en sik kullanilan
parametreler M-Mod EKO ile 6l¢iilen KF ve EF’dir (9). Calismamizda DAB ve kontrol
grubundaki bebeklerin KF ile degerlendirilen sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal
sinirlarda bulunmus ve iki grubun 6l¢iimleri arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmamustir. Literatiirde DAB’lar lizerinde yapilan M-Mod EKO calismalari
incelendiginde sistolik islevlerde bozulma ile ilgili bir bulguya rastlanmamistir (66, 68,
69). Zablah ve arkadaslarinin 2017 yilinda 75 DAB iizerinde yaptigi TDI ¢alismasinda
ise DAB’larda kontrol grubuna gore diisiik s’ verileri elde edilmistir ve bu durum
DAB’larin sistolik iglevlerinde bozulmaya isaret ettigi seklinde yorumlanmustir (59). KF
ve EF direkt olarak miyokard 6zelliklerini degil kavite boyutunu degerlendirerek 6l¢tim
yaptigindan ventrikiiler 6n ylikten ciddi olarak etkilenmektedir. KF ve EF yenidoganda
sistolik islevleri degerlendirmede, TDI ile kiyaslandiginda miyokarttaki asemptomatik
degisiklikleri saptamada daha diistik duyarliliga sahiptir. Ayrica KF ve EF sag
ventrikiiliin kompleks geometrik yapisi nedeniyle sag ventrikiil islevlerini
degerlendirmeye uygun degildir (10).

Trikiispit ve mitral anniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE) sag ventrikiil
sistolik islevleri hakkinda bilgi veren bir 6l¢iimdiir ve 6l¢iimiiniin basit ve

tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi son yillarda kullanimini arttirmstir (10).
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Koestenberger ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada saglikli yenidoganlarda TAPSE
ortalama degeri 9,1 mm olarak bulunmustur (70). Bizim ¢alismamizda DAB’larda
TAPSE ortalama degeri 7 mm, kontrol grubunda ise 8,5 mm olarak saptanmis ancak
arada istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini gosteren MAPSE i¢in yenidoganda
referans degerleri 5,4 mm olarak saptanmustir (71). Calismamizdaki DAB’larda MAPSE
ortalama degeri 5 mm iken kontrol grubunda 5,5 mm olarak Sl¢iilmiistiir ve arada
anlaml fark goriilmemistir.

Diyastolik faz ventrikiiler gevseme ve atriyal kasilmadan olusur. Ventrikiiler
gevseme, izovolemik gevseme ve ventrikiillerin erken hizli dolumu esnasinda meydana
gelir. Son yillarda hem pregestasyonel diyabetik hem de gestasyonel diyabetik annelerin
bebekleri iizerinde yapilan ¢aligmalarda bu bebeklerde diyastolik disfonksiyon gelistigi
gosterilmistir (66, 67, 69). DAB’larda goriilen diyastolik islev bozuklugu intrauterin
donemde meydana gelen miyokardiyal hipertrofik degisikliklerle iliskilidir. Fibrozis ve
miyositlerin yanlis organizasyonu sonucu ventrikiil esnekligi bozulabilir ve ventrikiiliin
gevseme sliresi uzayabilir. Sol ventrikiil basincinin diismesinde azalma, izovolemik
gevseme zamaninin uzamasina ve sol ventrikiil gevsemesinde gecikmeye ve bu da
ventrikiillerin hizl1 dolum fazinda dolum hizinin ve dolum voliimiiniin azalmasina yol
acabilir (66). Finlandiya’da 9 pregestasyonel diyabetli, 9 GDM’li anne bebegi ve 26
saglikli bebek tizerinde yapilan bir aragtirmada hem pregestasyonel DM’li hem de
GDM’li anne bebeklerinde diyastolik disfonksiyon goriilmiistiir (69). Ayni ¢alismada
sol ventrikiil erken dolus deselerasyon zaman1 DAB’larda daha uzun olarak saptanmis
ve bunun da kompliyans azalmasindan ¢ok ventrikiiler gevsemenin bozulmasina bagli
oldugu distintilmistiir (69). DAB’lardaki diyastolik disfonksiyona neden olan bir diger
etmen de artmis miyokard kiitlesi ve sol ventrikiil hipertrofisi nedeniyle meydana gelen
artmis 6n yiik ve bu nedenle diyastol siiresinin uzamasidir (67).

Doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen 6l¢iimler kalbin herhangi bir
bolgesindeki miyokardiyal 6zellikler (liflerin oryantasyonu, fibrozis,
kardiyomiyositlerin intrinsik 6zellikleri gibi) ve miyokardiyal perfiizyon ile yakin

iliskilidir ve bu nedenle TDI kalbin diyastolik islevlerini degerlendirmede diger
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tekniklerden iistiin veriler saglar. Teknik olarak degerlendirmeye uygunlugu ve gorece
kolay uygulanabilirligi nedeniyle TDI, son yillarda 6zellikle diyastolik islevleri
degerlendirmede 6nerilen bir metot haline gelmistir (72). Yenidoganlarda da TDI ile
diyastolik islevleri degerlendiren bir¢ok calisma yapilmistir ve bazi yayinlarda ozellikle
diyastolik islevleri degerlendirmedeki basarisi nedeniyle yenidoganin ekokardiyografi
ile degerlendirilmesi sirasinda TDI kullaniminin rutin kullanima girmesi &nerilmektedir
(10, 11, 60, 73, 74).

Doku Doppler ekokardiyografi 6l¢iim verilerinden e’, miyokardiyal erken
diyastolik peak dalga velositesidir ve erken diyastolde miyokardin relaksasyonu ile
iligkilidir. e’ degeri, ventrikiil gevsemesini gostermede voliim yiiklenmesinden bagimsiz
bir parametre oldugundan diyastolik disfonksiyonu gostermede degerli bir parametredir.
Eriskinlerde e’ degerinin <8 cm/sn olmasinin diyastolik disfonksiyonla iliskili oldugu
kabul edilse de yenidoganlarda boyle bir esik deger bildirilmemistir (72, 75).
Yenidoganlarda e’ degerinin postnatal yas ilerledik¢e ve viicut agirligi arttikca arttigi
gosterilmistir ancak postnatal ilk 24 saatte duktus arteriosusun kapanmasina bagli 6n
yiikte gergeklesen azalma nedeniyle e’ degeri azalma gosterebilir (58, 59, 74). Mori ve
arkadaglarinin 130 term saglikli yenidogan tizerinde postnatal 0-24. saat ve 1-7. giinde
TDI ile yaptiklar1 degerlendirmede 1.-7. giinde elde ettikleri LV e’ ortalama degeri 7,7
(£1,5) cm/sn, RV e’ ortalama degeri 7,5 (£1,3) cm/sn ve 1VS e’ ortalama degeri 5,4
(#£0,9) cm/sn olarak bulunmustur (74). 2012 yilinda Tiirkiye’de Alp ve arkadaslarinin 50
saglikli yenidogani izleyerek postnatal 1. giinde, 3-4 aylik, 6-7 aylik, 9-10 aylik ve 11-
12 aylik iken yaptiklar1 TDI degerlendirmesinde postnatal 1. giin elde ettikleri LV e’
ortalama degeri 7,46 (£1,4) cm/sn, RV e’ ortalama degeri 6,4 (+1,2) cm/sn olarak
saptanmugtir (73). Bizim ¢aligmamizda da literatiire benzer sekilde kontrol grubunda LV
e’ ortalama degeri 7 cm/sn, IVS e’ ortalama degeri 5 cm/sn ve RV e’ ortalama degeri 8
cm/sn olarak 6l¢iilmiistiir. DAB grubunda ise LV ¢’ ortalama degeri 5 cm/sn 6l¢iilmiis
olup kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diislik saptanmistir. DAB’larda
IVS e’ ortalama degeri 5 cm/sn, RV ¢’ ortalama degeri 7 cm/sn olarak 6l¢iilmiis, kontrol

grubuyla anlamli bir fark saptanmamastir.
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Diyastolik iglevleri degerlendirmede e’ degerindeki azalma ile birlikte kullanilan
bir diger parametre de atriyal sistolik peak dalga velositesini gosteren a’ degerindeki
artistir (60). Calismamizda DAB’larin LV a’ ortalama degeri 7 cm/sn, kontrol grubunda
ise 5 cm/sn olarak Ol¢iilmiis ve her iki grup arasinda anlamli fark goriilmiistiir. Bu
durum DAB grubunda diyastolik disfonksiyonu isaret etmektedir.

e’ degerindeki azalma ve a’ degerindeki artisin birlikte degerlendirildigi e’/a’
oraninin 1’in altinda olmasi da diyastolik disfonksiyonu gostermede onemli bir
parametre olarak kabul edilmektedir (72). Calismamizda DAB’larda sol ventrikiil e’/a’
orani ortalama degeri 0,83, kontrol grubunda ise 1,28 olarak saptanmis ve iki grubun
ortalama LV e’/a’ degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu goriilmiistiir. DAB
grubunda sol ventrikiildeki e’ degerindeki anlamli azalma ve e’/a’ oraninin 1’in altinda
olmasi ve kontrol grubu ile anlamli fark goriilmesi DAB’larda sol ventrikiil diyastolik
islevlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak bozulmus oldugunu isaret etmektedir.
Bununla birlikte ¢alismamizda hem DAB hem de kontrol grubunda interventrikiiler
septum e’/a’ oran1 ortalama degerleri ile sag ventrikiil e’/a’ orani ortalama degerleri 1’in
altinda bulunmustur. Bu duruma yenidogan donemindeki fizyolojik pulmoner
hipertansiyona bagh gelisen sag ventrikiil disfonksiyonunun neden oldugu
diistiniilmiistiir. Benzer sekilde Cimen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da hem DAB
hem kontrol grubunda sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gosterilmistir (66).

Tei indeksi sistolik ve diyastolik ventrikiiler islevleri gostermekte elverisli ve
yaygin olarak kullanilan ve M-Mod, vurulu Doppler EKO ve TDI ile hesaplanabilen bir
parametredir (57). TDI ile Tei indeksi hesaplanirken ((a-b)/ b) formiilii kullanilur.
Formiildeki @, a’ nin bitisi ile e’ nin baslangici arasindaki siire, b ise s’ nin baglangici ile
bitisi arasindaki siire olarak degerlendirilir. Elde edilen tek gériintii ile a ve b
Olciilebildiginden ve bu veriler ayni1 kardiyak siklusa ait oldugundan Tei indeksi
hesaplanmasinda TDI, M-Mod ve PWD’ye iistiinliik géstermektedir. Bu durum
Ozellikle preterm ya da tasikardik yenidoganlarin degerlendirilmesinde kolaylik
saglamaktadir (57). Cui ve arkadaslari sol ventrikiilde Tei indeksinin normal degerini
0,50 ve alt1 olarak belirlemis ve 0,50 ve {lizerinde hesaplanan Tei indeksi degerlerinin

diyastolik disfonksiyon ile birliktelik gosterdigini saptamislardir (57). Bizim
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calismamizda da Tei indeksi hesaplanmasinda giincel literatiir Onerisine uygun olarak
TDI yéntemi kullanilmistir. Calismamizdaki DAB’larda sol ventrikiil Tei indeksi
ortalamas1 0,57 iken kontrol grubundaki LV Tei indeksi ortalamasi 0,46 olarak
hesaplanmis ve iki grup LV Tei indeksi ortalamasi arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmustur. Bu veri ¢alismamizdaki DAB grubunda diyastolik islevlerin bozuldugunu
gostermektedir. Calismamizdaki sag ventrikiil Tei indeksleri ortalama degeri DAB ve
kontrol grubunda 0,32 olarak saptanmis ve her iki grup sag ventrikiil islevleri normal
olarak degerlendirilmistir.

Giincel tip literatiiriinde DAB’larda IGF-1 diizeyi ile kardiyak islevler arasindaki
iligkiyi inceleyen iki yayin bulunmaktadir (7, 8). EI-Ganzoury ve arkadaslar1 2012
yilinda 69 DAB iizerinde yaptiklari galismada DAB’larin kordon kaninda iGF-1 diizeyi
ile bu bebeklerin M-Mod EKO verilerini incelemis ve IGF-1 diizeyi ile dogum agirhig
ve hipertrofik kardiyomiyopati arasinda pozitif iligki saptamis ancak kardiyak islev
bozuklugu ile iligkisi gosterilememistir (7). Gonzalez ve ark. 2014 yilinda 55 diyabetik
ve 20 saglikli gebeyi fetal ekokardiyografi ile degerlendirerek dogumda bebeklerin
kordon kam IGF-1 diizeyini incelemis ve fetal HCM saptanan olgularda kordon kani
IGF-1 diizeyinin anlaml olarak artmis oldugunu saptamistir. Ayni ¢alismada iGF-1
diizeyi ile kardiyak islev bozuklugu arasinda ise iliski bulunmamistir (8). Bizim
calismamizda ise DAB’larin kordon kani IGF-1 ortalama diizeyi ile IVS, LVPW ve RV
a’ ortalama degerleri arasinda korelasyon, LV e’ ve LV e’/a’ orani ortalama degerleri
arasinda ise zayif ters korelasyon saptanmistir. Calismamaiz literatiirde DAB’larda
kordon kan1 serum IGF-1 diizeyi ile TDI ydntemiyle kardiyak islevler arasindaki
iliskinin degerlendirildigi ilk ¢calismadir.

Calismamizin 6nemli sonuglar1 olmakla birlikte bu sonuglar degerlendirilirken
kisitliliklart g6z 6niinde bulundurulmalidir. Degerlendirmeye alinan DAB ve kontrol
grubundaki bebeklerin say1 olarak gorece azligl calismamizin ana kisithiligidir. DAB
grubunda GDM yani sira 5 tip 2 DM’li anne dahil edilmis olmas1 grubu heterojen
kilmistir. Calismanin {igiincii basamak dal hastanesinde yapilmis olmasi nedeniyle
incelenen DAB’larin anneleri gebelik boyunca diizenli takip edilmistir ve ¢alismamizin

sonugclari 1y1 kontrollii DAB’lar1 yansitmaktadir.
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SONUCLAR

Literatiirde ilk kez DAB’larda kordon kani IGF-1 diizeyi ile TDI ydntemiyle
degerlendirilen kardiyak islevler arasindaki iliskinin incelendigi bu ¢alismada TDI
yontemiyle elde edilen verilerle DAB grubunda 6zellikle sol ventrikiil diyastolik
islevlerinde bozulma bulundugu, DAB’larda kordon kan1 {GF-1 diizeyinin kontrol
grubuna oranla artmis oldugu ve bu yiiksekligin DAB’larin sol ventrikiil diyastolik islev
bozuklugu ile korelasyon gosterdigi saptanmistir.

Diyabetik anne bebeklerinde hemodinamik olarak patoloji goriilmese de sol
ventrikiil diyastolik islevlerinin bozulmus olmast, bu bebeklerin dogum sonras1 EKO ile
titizlikle izlenmesi gerektigine isaret etmektedir.

Giinliimiizde standart EKO yontemlerinin diyastolik islevleri degerlendirmedeki
yetersizligi nedeniyle TDi’nin tiim yenidoganlarda rutin EKO isleminin bir parcasi
haline gelmesi tartisilmaktadir ve bu ¢alismanin sonuglari bu tartismayi destekler
niteliktedir.

Calismamiz DAB’lardaki kardiyak islevlerin TDI ve kord kan1 IGF-1 ile
kombine olarak degerlendirilebilecegine dair dnemli kanitlar sunmaktadir. Konunun

daha biiyiik sayida hasta gruplar ile ¢alisilmasina ihtiyag vardir.
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Tarih: 05.02.2016

)(ukanda bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtirmanin/galigmanin gerekge, amag,

ve n olup

BILGILERI | DIGER BELGELER

KARAR

sakinca bulunmadigina toplantiya Katilan etik kurul Qye tam
llag ve Biyolojik Uranlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arast
Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

ile karar

salt

yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
de gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel

rmalar/calismalar igin Turkiye llag ve Tibbi

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Tiag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari
Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Prof. Dr. Aysenur CELAYIR

Unvanv/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arui:;r;s il Katihm * mza
Prof,Dr. Aygenur CELAYIR ek e = |80 |k @ |EO | B} [ER IROA
Dog. Dr. Cetin GAM Kad. Hst. ve Dogum | Zomep Kemi Keda e ook Hamiin | 53 | KO | EO) | HOZ-| EED Hy Q\
Dog. Dr. Goner KARATEKIN Neonatoloji Zowe Kl Kabes Co e’ |20 | K@ | B0 | H ISD EfG) 4o mﬁ’h
Op. Dr. Mehmet KUCUKBAS Kad. Hast. ve Dogum | Zoyer Kemi edmue Cometinstin. | R | kO | ED] yZ |eA [HO g
SwBu e Modin | Dobmeadn | senetiencetieste | g0 | k@ |60 | wEERH0 |
Dog.Dr. Hiilya CABADAK Biyofizik Marmara Universitesi E0 | kKR (O a0 [0 [ w0 i '
Dog. Dr. Fulya ligin GONENGC Hukuk Medipol Universitesi ED|x® |0 [HO |0 |[HO
Dog. Dr. Ginay CAN Halk Sagligi Cerrahpasa Tip Fakiltesi ER | k0O |ed (vO |0 |HO
;(Er:fm.or.;\hmow EOR = Oni e® | kO |0 @ | s@d |wO (’J;_'_
Yard.Dog.Dr. Ayten ARIKAN g?gi“ﬁ’“ veTup Yeni Yozyil Universitesi EO | kR |EO |HA |eB{H ;?
Ahmet CETINALP Memur Zemep Kl Kadi e Coog Husaikln. | g | kO | EO [ B | EBAHD : C’,J

*:Toplantida Bulunma

- Etik Kurul Bagkahini

Unvani/Adi/Sofad::
imza:

f. DY. Aysenur CELAYIR
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f“"xw‘ . i {.:_;Net :“
{‘} ZEYNEP KAMIL KADIN VE GOCUK HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA
s HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU =

ARASTIRMANIN ACIK ADI “Diyabetik anne bebeklerinde kordon kani insillin like growth factor-1 dizeyi ile
doku doppler ekokardiyografi ile degerlendirilen kardiyak islevler arasindaki iligki”

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

ZEYNEP KAMIL KADIN VE COCUK HASTALIKLARI EGITIM VE
=2 ETIK KURULUN ADI ARASTIRMA HASTANES! KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
=] ) Zeynep Kamil Mah. Op.Dr.Burhanettin Ustiinel Sok. No:4/3 Uskiidar
5 ACIK ADRESL:
2= 34668

E g TELEFON 0216 391 06 80
= -] FAKS 0216 343 92 51
E-POSTA www.etikkurulsekretarya@zeynepkamil.gov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Taner YAVUZ
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Cocuk Kardiyoloji
ALANI =
KOO T RYACoMLU | Zeynep KAmil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Egitim ve
BULUNDUGU MERKEZ Aragtirma hastanesi
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
=) PROJE YORUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
d (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
T destek alanlar igin)
a] DESTEKLEYICININ YASAL
& TEMSILCISI
E FAZ 1 m]
? FAZ2 m}
e FAZ3 O
- FAZ4 m}
ARASTIRMANIN FAZI VE Gdzlemsel ilag galigmasi a
TORD Tibbi cihez klinik arastrmas: | CJ
In vitro tibbi tam cihazlari ile
yapilan performans O

degerlendirme caligmalari

flag dis1 klinik arastirma b2

Diger ise belirtiniz

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | GOKMERKEZLI | ULUSAL
MERKEZLER = m} o ULUSLARARASLE)
Etik Kurul nin
Unvani/Ad di: Proff. Dr. Aysenur CELAYIR

imza:
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EK 2: Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu

Katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin ad1 ; “Diyabetik
anne bebeklerinde kordon kani insiilin like growth factor-1 diizeyi ile doku doppler
ekokardiyografi ile degerlendirilen kardiyak islevler arasindaki iligki’” dir.

Arastirma kapsaminda diyabetik (seker hastaligi olan) anne bebeklerinden alinan
kordon kaninda IGF-1 adi verilen bir hormon diizeyi ile bebege yapilan doku doppler
ekokardiyografi ad1 verilen islemle bebeginizin kalbinin ayrintili incelenmesi yapilarak
bu hormon ile bebegin kalp islevleri arasinda bir iliski olup olmadig1 hakkinda bilgi
edinilecektir. Bebegin gébek kordonu sinir ucu igermediginden kan alma islemi
tamamen agrisiz olup bebeginize zarar vermeyecektir. Diyabetik (seker hastaligi olan)
anne bebeklerinde dogumsal kalp hastalig1 olma ihtimali saglikli (diyabetik olmayan)
anne bebeklerine gore daha fazla oldugundan ekokardiyografi (kalp ultrasonu) rutin
olarak yapilmasi dnerilmektedir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05350886281°den Dr. Zeynep
Ergencg’e bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel
duruma yol acmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir;
calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz

de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
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Caliymaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillitye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastiricrya sordum, yazih ve sozlii olarak bana yapilan tiim aciklamalar
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.

Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman
tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitliciisiine yetki veriyor ve sdz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin
biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadu:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus
gorevlisinin/goriisme tamginin,

Adi-Soyadu:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

55



EK 3: Veri Toplama Formu

DiYABETIK ANNE BEBEKLERINDE KORDON KANI IGF-1 DUZEYi VE DOKU
DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI iLE DEGERLENDIRILEN KARDIYAK
ISLEVLER ARASINDAKI ILiSKi

Dosya no:
y Takipli gebelik: Evet [ Hayir (]

Anne adi soyadi: .
Annenin HbA1C: %

Anne TC no: ) . -
Ilag-Toksin maruziyeti:
Protokol no: ..... trimesterde ...........cccccc.......e. kullanmig
Dogum tarihi: Annenin kullandig;
Anne yas1:
Gestasyon haftast: Insiilin: Levemir(Yesil) [ .....inite
jnne cZitiggmu: Lantus (Gri) O ... inite
Anne meslegi:
Anne dogum yeri: Novorapid (Turuncu) [ ...... tnite
Aaile gelir diizeyi: 1300 TL ve alt1
Apidra (Mavi) 0 ......inite

1300-2600 TL

2600 TL ve iizeri Humulin N (bej krem) [ ... iinite
Dogum sekli: Mormal valiged U Humulin R (ag1k mavi) O ... tinite
Yardimli vajinal (forseps, kiwi, vakum vb) [] Diyetle regiile O
c/s O Diger:

Annede eslik eden ek hastalik:

Cinsiyet: Kiz [ Erkek [
Dogum kilosu: Bebekte eslik eden anomali:
Dogum boy:

Dogum bascevresi: .
Bebek takibinde: YYBU: [ ventilator....

APGAR: 1. dk: 5. dk:

Gravida: Parite: Hood: [

Onceki gebeliklerde makrozomi:

Kardeste hastalik oykiisii: .................. Anne yan: []

Akrabalik: Fototerapi ihtiyaci:

Annenin boy:  kilo:  BMI: Bebegin; 2. Saat/ 6. Saat KS:
6. Saat Hb:

Annede; TipibM O .....yidir
Bebegin taburculuk zamani:

Tip2bM [ .....yildrr

Gestasyonel DM [
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EKO BULGULARI:
1- M-MOD OLCUMLERI
LVED:
IVS:
LVES:
LPW:

KF:

2-TDI

a) Mitral:
e

a"

e'fa”:

Tei indeksi:
b) IVS

e

a"

e'fa”:

Tei indeksi:
)TV

e

a"

e'fa”:

Tei indeksi:

3- TAPSE:

4- MAPSE
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OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Zeynep Ergeng
Dogum yeri ve tarihi: Gediz/ 21.03.1989
Uyrugu: Tiirkiye Cumhuriyeti
Medeni durumu: Evli ve 1 ¢ocuk sahibi
Mail adresi: drzeynepdonmez@gmail.com
Yabanc dili: Ingilizce (Akic)
I1- Egitimi
Aralik 2013- Halen: Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Egitim ve Uygulama
Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi
2007-2013: Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi
2003-2007: Adnan Menderes Anadolu Lisesi
Ozel Bahgesehir Lisesi (Tam burslu)
[Ikdgretim: Ozel Sirinler Koleji (Tam burslu)
I11- Unvan
2013- Halen: Doktor
IVV- Mesleki Deneyimi
2013-Halen: Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi
V- Bilimsel Tlgi Alanlari
Ulusal kongrelerde sunulan bildiriler:
1. Periferik Monositozla Bagvuran Bir Akut Miyeloid Losemi (AML MS5) Olgusu,
Nihan Uygur Kiilcii, Zeynep Ergeng, Lale Pulat Seren, Ozlem Temel, Erdal Sar,
Bagak Adakli Aksoy, Feyza Yildiz. 4. Cocuk Dostlar1 Kongresi, 24-26 Mart
2016, istanbul, Poster, P-104.
2. Astimi Taklit Eden Nadir Bir Durum: Vokal Kord Disfonksiyonu, Mahmut
Dogru, Zeynep Ergeng. 23. Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Kongresi, 8-12
Ekim 2016, Mugla, Poster, P-106.
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3. Hipotonik infant Ayirict Tanisinda Pompe Hastaligi: Olgu Sunumu, Hatice
Giilliielli, Giilsen Akay Tayfun, Emek Uyur Yalgin, Niliifer Eldes Hacifazlioglu,
Arda Cetinkaya, Rabia Goniil Sezer, Zeynep Ergeng. 53. Tiirk Pediatri Kongresi,
14-18 Mayis 2017, Kibris, P-193.

4. Generalize Lenfadenopati Saptanan Bir Olguda Noroblastom, Nursah Yeniay
Siit, Zeynep Ergeng, Isil Biger, Emrullah Arslan, Hande Kizilocak, Feyza
Mediha Yildiz, 3. Tiirk Pediatri Kurumu Geng Pediatristler Kongresi, 1-3 Aralik
2017, Istanbul, P-90.

VI- Bilimsel Etkinlikleri

Katildigi kurslar:

1. Neonatal Resiisitasyon Programi, TC Saglik Bakanlig1, 2014, Istanbul

2. Bilimsel Arastirma ve Yaym Hazirlama Esaslar1, GlaxoSmithKline ilaglar1,
2016, Istanbul

3. Astim Kursu, 23. Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Kongresi, 2016, Mugla

4. Olgularla Cocuk EKG Kursu, 5. Cocuk Dostlar1 Kongresi, 2017, Istanbul

5. Cocuklarda Solunum Yolu Hastaliklarinin Tedavisinde Inhalasyon Teknikleri
Workshopi, 5. Cocuk Dostlar1 Kongresi, 2017, Istanbul

6. Pediatrik Hematoloji Kursu, 3. Tiirk Pediatri Kurumu Geng Pediatristler
Kongresi, 2017, Istanbul

7. Klinikte Kan Bilesenleri Kullanim Egitim Sempozyumlari, TC Saglik
Bakanligi, Tiirk Kan Vakfi, Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi,
2017, Istanbul
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