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OZET

Amac: Diyabet mellitus ateroskleroz ve kardiovaskuler hastaliklar agisindan bilinen bir risk
faktoriidiir ve karotis intima media kalinligr (KIMK) subklinik aterosklerozun bir belirtecidir. Bu
caligmada prediabetik bir durum olarak kabul edilen gestasyonel diabetes mellitusu (GDM) olan
gebelerde KIMK &l¢iimiiniin normal gebelerden farkli olup olmadig: arastirilmustir.

Materyal ve Metot: Bu prospektif calisma hastanemiz obstetrik kliniginde 01.07.2012 ve
01.07.2013 tarihleri arasinda yapilmistir.24-28 gebelik haftalarinda ve 75 gram oral glikoz tolerans
testi (OGTT) ile GDM olarak tan1 almis 30 GDM olan gebe ile 30 saglikli gebe ¢alismaya alindi. Tiim
katilimeilarm kan HDL, LDL, TG, HbA1C ve CRP diizeyleri bakildi. Viicut kitle indeksi (VKI) ve
KIMK 6lciildii. GDM tanisi alan gebelere uygun tedavi diizenlendi. Olgu ve kontrol grubundaki tiim
gebelerin KIMK &lgiimleri son adet tarihine gore 36-40 gebelik haftalarinda ikinci kez tekrarland.
Olgu ve kontrol gruplarinin birbirleriyle ve farkli trimesterdeki KIMK 6lciimleri karsilastirildi.

Bulgular: GDM ve kontrol grubundaki gebeler karsilagtirildiginda gruplar arasinda yas
ortalamasi, gravida, HbA1C, HDL, LDL, TG diizeyleri ve VK1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi. GDM ve kontrol grubundaki gebelerin ikinci trimester ortalama KIMK 6l¢iimleri
sirastyla 5.516+0.748 mm ve 4.983 £0.724 mm olarak bulundu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (Mann Whitney U test p=0.016). GDM olan gruptaki gebelerin ikinci ve {iglincii
trimester KIMK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubundaki gebelerin
ikinci ve iigiincii trimester KIMK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug: DM olan gebelerin ikinci trimester KIMK saglikli gebelerden fazlaydi. Bu durum
GDM olan gebelerin ateroskleroza yatkinliklarmin oldugunu gostermektedir. GDM olan gebelerin
uygun sekilde tedavi edilmeleri durumunda KIMK artis1 dnlenebilir. KIMK 6l¢iimii ve GDM ile ilgili
yapilacak daha genig capli arasgtirmalar neticesinde diyabetik hastalarda ateroskleroza sebep olan
mekanizmalar daha iyi anlagilabilir ve bu hastalarin ileriki hayatlarinda KVH’a bagli mortalite ve
morbiditeye maruz kalmasimi 6nleyecek yeni stratejiler gelistirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Karotis intima-media kalinligi, GDM, ateroskleroz



ABSTRACT

Objective: Diabetes mellitus is a known risk factor for cardiovascular disease (CVD) and
carotis intima media thickness (CIMT) is marker of subklinik atherosclerosis. In the present study we
investigated the differences between patients with gestational diabetes mellitus (GDM) which is
considered as a prediabetik status and normal pregnant women on CIMT measurement.

Materials and Methods: This prospective study was conducted in our obstetric clinic
between 01.07.2012 and 01.07.2013. Thirty patients with GDM and 30 unaffected pregnant women
according to 75 gr OGTT at their 24-28 gestational weeks were included. Blood HDL, LDL, TG,
HbA1C and CRP levels, BMI and CIMT of the all participants were measured. Adequate treatment
was administrated the patients with GDM. CIMT measurements of the both groups were repeated at
36-40 gestational weeks. A comparison of the measurement was made between two groups and at
different trimester.

Findings: No statistically significant differences were observed between two groups on mean
age, gravida, HbA1C, HDL, LDL, TG levels and BMI value. The mean CIMT measurements of the
participants with and without GDM were 5.516+0.748 mm and4.983 +0.724 mm, respectively. The
differences between two groups were statistically significant (Mann Whitney U test p=0.016). No
statistically significant differences observed between second and third trimesters of the GDM group on
CIMT measurements. No statistically significant differences observed between second and third
trimesters of the control group on CIMT measurements.

Result: The CIMT measurements of the patients with GDM are higher than unaffected
pregnant women. These findings show that patients with GDM have predisposition for atherosclerosis.
An adequate treatment of the GDM may avoid the increase of CIMT. Further large studies on CIMT
and GDM can help us to understand the underlying mechanism of atherosclerosis due to diabetes and
preventive strategies to reduce cardiovascular morbidity and mortality may be helpful for these
patients.

Keywords: carotis intima media thickness, GDM, atherosclerosis
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1.GIRiS

Diabetes mellitus (DM), ¢esitli etiyolojik nedenlerle insiilinin yetersiz salmmmasi ve/veya
yetersiz etkisi sonucu ortaya ¢ikan ve hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabetteki
kronik hiperglisemi, basta goz, bobrekler, sinirler, kalp ve damarlar olmak iizere birgok organda hasara
yol acarak farkli klinik durumlarla karsimiza ¢ikar (1). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) DM
prevalansi ortalama %8.2 olarak tahmin edilmektedir(2). Ancak, DM ile iliskili komplikasyonlar
sebebiyle, bu hastalik ABD de saghga yapilan harcamalarin %14’iinden sorumludur. Ustelik bu
komplikasyonlarin en az yarisi miyokard enfarktiisii(MI), inme, son donem bobrek hastaligi, retinopati
ve ayak {lserleri gibi damarsal patolojilerden kaynaklanir(3).DM kaynakli morbidite hem
makrovaskuler(ateroskleroz) ve hem de mikrovaskiiler (retinopati, nefropati ve noropati) hastaliklara
bagl olarak gelismektedir. Bu hastaliklarin baslangiglari sinsi oldugundan tan1 genelde gecikir. Bunun
bir sonucu olarak DM tanisi konuldugunda diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmis
olabilir. Bu sebeple DM nin erken tanisi bu tiir sinsi ve tehlikeli hastaliklarin olusmasinin
engellenmesi veya en azindan geciktirilmesi i¢in biiylik 6nem tasimaktadir.

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ise ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan veya
tanis1 konan herhangi bir derecedeki glukoz intoleransi olarak tanimlanir (4).Glukoz
intoleransinin derecesi yani diyetle veya insiilinle tedavi edilmesi taniy1 etkilemez.
Gebelikteki sik goriilen medikal bozukluklardan biridir. DM prevalansi %2 ile %10 arasinda
bildirmektedir (9).GDM prevalansi kullanilan tarama yOntemine ve tarama yapilan bolgeye
gore cesitlilik gosterir. Ancak son zamanlarda GDM prevalansinda bir artma soz
konusudur(10). Artan prevalansdan sorumlu olmasi muhtemel etmenler; popiilasyonun
yaslanmasi, kentlesme egilimi ve tiim diinyada artan obezitedir (10). GDM prevalansindaki bu
artis ve ciddi maternal / fetal komplikasyon riski bu hastaligin tan1 ve tedavisinin dnemini
gbzler Oniine sermektedir.

Gebelikte ortaya ¢ikan DM c¢esitli fetal ve maternal riskleri de beraberinde getirir.

Ciddi morbidite ve mortalite riskini de i¢eren perinatal komplikasyonlar GDM ile iligkili
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bulunmustur (5,6,7). GDM tespit edilen hastalar daha sonraki yillarda tip 2 DM gelismesi
acisindan da risk altindadirlar(8).

Tip 2 diyabeti olan hastalarin O6liim sebeplerinin arasinda % 70 oraninda
kardiovaskiiler hastaliklarin rol oynadig: diisiiniildiigiinde diyabetik hastalarda kardiovaskiiler
risk faktorlerinin belirlenmesi ve tedavisinin énemi daha net anlasilabilir (14-15). Karotis
intima media kalnligi (KIMK) 6l¢iimii, aterosklerozis tamisinda gittikce daha sik kullanilan
bir yontemdir. Bu yontem, kolay uygulanabilir ve gelecekteki kardiovaskiiler hastaliklari
ongdrmede etkilidir. KIMK artis1 kardiovaskiiler risklerle iligkilidir (11-12-13).Tip 1 DM olan
hastalarda KIM normal popiilasyondan daha fazladir (16). Tip 1 DM olan 1229 hastayi igeren
bir ¢aliyma yogun bir tedavi alan bu hastalarm KIMK diizeylerinin azaldigmi géstermistir
(16). Bu calisma DM ve KIMK arasindaki iliskiyi gdstermesi agisindan énemlidir.

GDM diabetojenik hormonlarin etkisiyle 6zellikle 2. trimesterde ortaya ¢iktigindan,
eger KIMK kronik hiperglisemiye bagli olarak artiyor ise teorik olarak bu haftalarda &lgiilen
KIMK degerlerinin GDM olan ve olmayan grupta farkli olmamasi gerekir. Yine teorik olarak
kronik hiperglisemiye maruz kalan hastalarin KIMK degerlerinin ilerleyen gebelik
haftalarinda daha da artmasi beklenebilir. Ancak eger KIMK gebelikten énceki ateroskleroza
veya diabetes olan genetik veya metabolik yatkinliga bagli olarak artmissa bu durumda yine
teorik olarak GDM olan hastalarin KIMK degerleri gebeligin herhangi bir zamaninda GDM
olmayan hastalardan daha yiiksek bulunmalidir. Bu ¢alismayla GDM olan hastalardaki KIMK
artisinin genetik veya metabolik yatkinliga m1 bagh oldugu yoksa kronik hiperglisemi sonucu
mu ortaya ¢iktig1 sorusuna yanit aramaya calisttk Bu amagla ilk kez GDM tanis1 alan ve
bilinen herhangi bir kardiovaskiiler risk faktdrii olmayan gebelerin 2. ve 3. trimester KIMK

degisimleri arastirild1 ve diyabeti olmayan gebelerle karsilastirildi.

2. GENEL BIiLGILER



2.1 DIABETES MELLITUS

DM insiilin sekresyonunda, etkisinde veya her ikisinde meydana gelen bozukluk
sonucu ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Hastalik tiim
diinyada gittikge artan oranlarda tespit edilmekte ve global bir saglik problemi olarak
karsimizda durmaktadir (17). Koroner kalp hastaliklar1 kadar halk sagligina tehdit olusturan
DM beklenen yasam siiresini kisaltir ve hayat kalitesini azaltir. Kronik hipergliseminin uzun
donem etkileri sonucunda goz, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlarinda fonksiyon
bozuklugu, hasarlanma veya yetmezlik gelisebilir. Kardiovaskuler hastaliklar (KVH), gérme
kaybi, kronik bobrek yetmezligi ve ekstremite ampiitasyonu gibi ciddi morbiditelere yol
acar(18-19-20-21-22).

Cesitli patolojik stirecler DM gelismesine katkida bulunurlar. Pankreatik B
hiicrelerinin oto immun tahribinden, insiilinin etkisine periferal dokularin direncine kadar
genis bir patofizyolojik siire¢ DM gelismesi ile sonuglanir. Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda izlenen anormalliklerin temelinde, insiilinin hedef dokularda yetersiz etkisi
yatar. Insulinin yetersiz etkisi sonucunda uygunsuz insulin salinimi ve/veya dokularda insulin
etkisine yanit veren kompleks yolaklarin bir veya daha fazla noktasinda kisitli yanit ortaya
cikar. Genellikle insulin saliniminda yetersizlik ve insulin etkisine periferal diren¢ birlikte
goriiliir. Hangi patofizyolojik sebebin hipergliseminin nedeni oldugunu tespit etmek ¢ogu
zaman miimkiin olmaz.

DM pek cok metabolik bozukluk ile iligkili olarak ortaya ¢ikabilir. Bu metabolik

bozukluklar su sekilde 6zetlenebilir.



2.1.1 TiP1 DM

2.1.1.1immun sistem aracili tip 1 DM: Tip 1 diyabet pankreatik p hiicrelerinin hiicre
bagimli otoimmun yikimi sonucu gelisen kesin bir insulin yetmezIligi tablosu sonucu olusur.
Tiim DM tipleri arasinda %35-10 oraninda goriliir (19). Literatiirde Juvenil baslangich
diyabet, insiiline bagimli diyabet, tip 1 diyabet gibi isimlerle anilir. Risk faktorleri oto immun,
cevresel etkenler ve genetik yatkinlik olarak smiflandirilir. Otoimmun pankreatik B hiicre
yikiminin serum belirtecleri; pankreatik ada hiicresi oto antikorlari, insulin oto antikoru,
GADG65 oto antikoru, Tirozin fosfataz oto antikoru IA-2 ve IA-2B’ dir. Tip] DM HLA
allelleri ile siki sekilde iliskilidir (23).

Tipl DM pankreatik B hiicrelerinin yikim hiz1 bilyiik degiskenlik gosterir. Ozellikle
cocuklarda yikim ¢ok hizli olurken genelde eriskin baslangi¢li olanlarda bu yikim daha
yavastir. Cocukluk c¢aginda goriilen Tipl DM vakalarinda bazen ilk bulgu diyabetik
ketoasidoz komas: olabilir. Erigkin hastalarda ise B hiicrelerinin devam eden aktivitesi hastay1
yillarca ketoasidozdan korumaya yeter. Immun aracili diyabet genelde ¢ocukluk ¢aginda
goriilse de hayatin her doneminde hatta 8. veya 9. dekatta dahi ortaya ¢ikabilir (23). Bu
hastalarda genelde obezite yoktur. Graves' hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi,
vitiligo, ¢Olyak sprue, otoimmun hepatit, myasthenia gravis ve pernisydz anemi gibi oto

immun hastaliklar tip] DM olan hastalarda daha sik goriiliir.

2.1.1.2 idiopatik tipl DM: Tip 1 diyabetin baz1 formlarmin bilinen bir etiyolojisi
yoktur. Oto immuniteye ait herhangi bir kanit1 bulunamayan kalic1 bir insulin diistiikliigl ve
ketoasidoza yatkinlik tespit edilen hastalarda idiopatik tipl DM diisliniiliir. Bu grup tim
diyabetik hasta grubunun ¢ok kiigiik bir kismini olusturur. Giiglii bir kalitsal yatkinlik s6z

konusudur ancak HLA genleriyle iligkili degildir (23).



2.1.2 TiP2 DM

Diyabetin bu formu vakalarin %90-95 ini olusturur(19).Insiiline bagimli olmayan DM,
tip-2-diabet, eriskin baslangiglh diyabet gibi isimlerle de anilir. Bu hastalarda insulin eksikligi
gorecelidir ve periferik dokularda insulin aktivitesine yetersiz yanit s6z konusudur. Bu
hastalar yasamlarini devam ettirebilmek i¢in instiline mutlak bir ihtiyag duymazlar. Spesifik

etiyolojik faktorler tam olarak bilinmemektedir.

Tip-2 diyabeti olan hastalarin ¢ogunlugu obezdir ve obezitenin kendisi ¢esitli
derecelerde insulin direncine sebep olur. Obez olmayan bu gruptaki hastalarin ise viicut yag
dagilimlar1 karin ¢evresine yogunlasmis olarak tespit edilir. Ketoasidoz nadiren goriiliir ve
genelde enfeksiyon gibi baska bir hastaligin olusturdugu stres sonrasi ortaya ¢ikar. Diyabetin
bu formu yillarca tam1 almadan devam eder. Bir ¢alismada tip-2- DM i¢in taranan ve tani
konan hastalarin % 40’min hastaliklarinin  farkinda olmadiklarim1  gdstermistir(24).
Hastaliklarinin farkinda olsunlar veya olmasinlar bu kisiler diyabetin makrovaskuler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarmin gelismesi acisindan risk altindadirlar. Insulin direnci kilo
verme ve anti diyabetik ajanlarla azaltilabilse de nadiren normale gelir. Diyabetin bu
formunun olusmasinda rol oynayan risk faktorleri ileri yas, obezite, sedanter yasam olarak
sayilabilir. GDM olan hastalarda, hipertansiyon (HT) veya dislipidemi olanlarda ve bazi etnik

gruplarda risk artar.

2.1.3PANKREATIKp HUCRELERININ GENETIK DEFEKTI

Diyabetin ¢esitli formlar1 B hiicre fonksiyonundaki monogenetik defektlerle iliskilidir.
Bu formlar genelde geng yasta (25 yasindan once) baslar. Insulin aktivitesinde bozukluk
yoktur veya minimaldir ancak bozulmus insulin sekresyonuyla karakterizedir. Otozomal

dominant kalitilir ve en yaygin olarak 12. kromozomun mutasyonlar1 tespit edilir. Defektif
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glukokinaz molekiiliiniin iiretilmesiyle sonuglanan 7. kromozomda bulunan glukokinaz
geninin mutasyonlart da ikinci en sik sebep olarak tespit edilir. HNF-4a, HNF-1p, insulin
promotor faktor (IPF)-1 ve NeuroD1 molekiillerindeki bozukluklar diger transkripsiyon
faktorlerindeki mutasyonlara bagli olarak gelisen ve diyabet gelisiminde rol oynayan diger
molekiiller arasinda sayilabilir. Mitokondrial DNA’nin nokta mutasyonlari da diyabet gelisimi

ile iliskilidir. Proinsulinin insiiline ¢evrilmesinde defekt tespit edilen birkag ailesel vakada

bildirilmistir(25).

2.1.4 INSULIN AKTIVITESINDEKiI GENETIKBOZUKLUKLAR

Bazi nadir olgularda insulin reseptorlerindeki mutasyonlar hiperinsulinemiyle sonuglanabilir.
Bu hastalarin bazilarinda akantozis nigrikans tespit edilmigtir. Kadin hastalarda virilizasyon ve
genislemis kistik overler izlenir. Leprechaunism ve Rabson-Mendenhall sendromlar1 insulin reseptdr
mutasyonu sonucu gelisen reseptor fonksiyonu bozuklugu ve ciddi insulin rezistansi ile karakterize

pediatrik sendromlardir.

2.1.5SEKZOKRIN PANKREAS HASTALIKLARI

Pankreasta yaygin harabiyete yol agan her tiirlii siire¢ diyabet gelisimine yol agabilir.
Pankreatit, travma, enfeksiyonlar, pankreatektomi ve pankreas karsinomu diabetes yol
acabilecek sebepler arasinda sayilabilir. Eger yeteri kadar genis sekilde pankreas tutulumu
yaparlarsa kistik fibrozis ve hemakromatozis de B hiicre harabiyeti sonucu bozulmus insulin

sekresyonunun sebebi olabilirler. Fibrokalkuloz pankreatopati bu sebeplerin arasindadir (26).

2.1.6 ENDOKRIN SISTEM HASTALIKLARI
Growth hormon, kortizol, glukagon, epinefrin gibi insulin etkisini nétralize eden

hormonlarin asir1 salgilanmasi da diabetes yol agabilir. Somatostationoma ve aldesteronoma



da insulin sekresyonunu inhibe ederek diabetes sebep olan faktdrler arasinda sayilabilir(27).

Bu tiimorlerin basarili bir sekilde ¢ikarilmasindan sonra hiperglisemi normale doéner.

2.1.7 ILAC VE KIMYASAL MADDELER

Pek cok ilag ve kimyasal madde diabetes yol acar. Bu maddeler insulin direncini artirarak
hiperglisemi olusturur. Vacor (fare zehiri) ve intra vendz pentamidin gibi bazi ajanlar ise pankreatik 3
hiicrelerinde kalic1 hasar olusturur. Nikotinik asit ve glukokortikoitler gibi bazi ajanlar ise insulin

aktivitesini bozarlar. a-interferon kullanilan hastalarda da diyabet gelistigi bildirilmistir (23).

2.1.8 ENFEKSIYONLAR

Konjenital rubella, coxacievirus B,CMV, adenovirus ve kabakulak viriisii tip 1 DM ile iligkili

bulunmustur (28).

2.1.9 IMMUN SISTEM ARACILI DiABETIiN YAYGIN OLMAYAN FORMLARI

Bu kategoride bilinen iki hastalik vardir. Stiff-mansendromu aksial kaslarda sertlikle kendini
gosteren santral sinir sisteminin oto immun bir hastalig1 olup bu hastalarin {igte birinde diyabet gelisir.
Anti insulin reseptor antikorlar1 da insulin reseptdrlerini baglayarak diyabet gelisiminde rol

oynayabilirler (29)

2.1.10DIABETLE BAZEN BIRLIKTELIK GOSTEREN DIiGER GENETIK

SENDROMLAR

Pek cok genetik sendrom diyabetle birliktelik gdsterir. Down sendromu, Klinefelter sendromu,
Turner sendromu, Wolfram sendromu bu sendromlardan bazilaridir. Aym1 zamanda diabetes insipidus,

hipogonadizm, optik atrofi ve ndral sagirhiginda diyabetle iliskisi gosterilmistir(29).

DM etyolojisinde rol oynayan bu bozukluklarla ilgili bir siniflama tablo ¢ de verilmistir.



Tablo1: DM etiyolojik siniflamasi

1.Tip 1 Diyabet (pankreatik B hiicre yikimi sonucu genelde kesin bir
insulin yetmezligi tablosu olusur.)

immun sistem aracili

Idiopatik

2. Tip 2 Diyabet(insulin direncine eslik eden goreceli insulin
salinimi yetmezligine bagl olabilecegi gibi insulin yetersizligine
eslik eden insulin direncine baglh olarak da gelisebilir.

3.Pankreatik B hiicrelerinin genetik defekti

1.Kromozom 12, HNF-1a (MODY3)

2.Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)

3.Kromozom 20, HNF-40 (MODY 1)

4.Kromozom 13, insulin promotor factor-1 (IPF-1; MODY4)

5.Kromozom 17, HNF-1 (MODY5)

6.Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6)

7. Mitokondrial DNA

4.Insulin etkisindeki genetik defektler

1. Tip A insulin direnci

2. Leprechaunism

3. Rabson-Mendenhall sendromu

4. Lipoatrofik diyabet

5.Ekzokrin pankreasin hastaliklari

1. Pankreatit

2.Travma/ pankreatektomi

3.Neoplaziler

4 Kistik fibrozis

5. Hemakromatozis

6. Fibrokalkuloz pankreatopati

6. Endokrin sistem hastaliklari

—_

. Akromegali

. Cushing's sendromu

. Glukagonoma

N ISS I [ )

. Feokromatozis

. Hipertiroidism

. Somatostatinoma

=< (& |w»n

. Aldosteronoma

7. Ilag ve kimyasal maddeler

—_

. Vacor (rodentisit)

. Pentamidin

. Nikotinik asit

. Glukokortikoidler

. Tiroid hormonu

. B-adrenergic agonistler

. Thiazides

2
3
4
5
6. Diazoxide
7
8
9

. Dilantin

10. y-Interferon

8. Enfeksiyonlar

1.Konjenital Rubella




2. Sitomegalovirus (CMV)

9. Immun sistem aracili diyabetin yaygin olmayan formlari .
1. “Stiff-man” sendromu

2. Anti-insulin reseptor antikoru

10.Diabetle bazen birliktelik gosteren diger genetik sendromlar
1. Down sendromu

2. Klinefelter sendromu

3. Turner sendromu

4. Wolfram sendromu

5. Friedreich ataxia

6. Huntington koresi

7. Laurence-Moon-Biedl sendromu

8. Myotonik distrofi

9. Porfiria

10. Prader-Willi sendromu

4. Gestasyonel diabetes mellitus

2.2 DMVE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

DM uzun dénem komplikasyonlar1 arasinda gérme kaybina yol agabilecek retinopati,
bobrek yetmezligi ile sonuglanabilecek nefropati, ayak iilserleri, ampiitasyon veya Charcot
eklemine yol acabilecek periferal noropati sayilabilir. Diyabetik hastalarda ayni zamanda
gastro intestinal, genito iiriner ve kardiovaskiiler semptomlar ve seksiiel disfonksiyona yol
acan otonom ndropati de izlenebilir. Bu hastalarda kardiovaskiiler, aterosklerotik, periferal
arteryal ve serebrovaskuler hastaliklar ile hipertansiyon ve lipoprotein metabolizmasi
bozukluklar1 da daha sik izlenir (18).

Diyabetik hastalarda diyabetik olmayan kisilerle karsilastirildiginda KVH gelisme
riski kadinlarda 2,5 ve erkeklerde 2,4 kat daha fazladir. Ayn1 zamanda KVH sebebiyle 6liim
riskleri de kadin ve erkeklerde sirasiyla 2,2 ve 1,7 kat artmistir. Diyabetik kadin ve erkeklerin
KVH olmadan yasam beklentileri diyabetik olmayanlara kiyasla sirasiyla 8,4 ve 7,8 yil daha
kisadir(30). Cocukluk ve erken yetiskinlik caglarinda prediabet veya diyabet tanisi alan
kisilerin uzun donem takiplerinin yapildig1 bir ¢alismada bu hastalarin ilerleyen yaglarda

obezite, H.T., dislipidemi ve metabolik sendrom gibi KVH i¢in riski artiran metabolik



bozukluklarin daha sik izlendigi tespit edilmistir(31).Bir diger ¢aligma da D.M. olan
hastalarin olmayanlara kiyasla 6 y1l daha erken 6ldiikleri gosterilmistir(32).

Ne zaman basladigini tespit etmek zor olsa da DM siiresi ile KVH gelisimi riski
arasinda bir iligki vardir. DM ile gegen her 10 yillik siirede KVH gelisme riski 1.38 kat ve
KVH sebebiyle 6liim riski 1.86 kat artmaktadir(33).

Diyabetik hastalarda KVH varlig1 yillar i¢inde artryor gibi goriinmektedir. Bir ¢alisma
da Amerika Birlesik Devletleri'nde 1997 yilinda 35 yas ve iistii diyabetik hastalarin 4,2
milyonunda olan KVH birlikteliginin, 2005 yilinda %36 lik bir artisla 5,7 milyona yiikseldigi
tespit edilmistir(34). Bu calisma ABD’de DM ve KVH birlikteligi olan hastalarin sayisinda
bir artis oldugu gostermektedir.

Akut koroner sendromu tedavisi alan DM hastalarin1 igeren randomize klinik
caligmalarin subgrup analizinde, diyabetik hastalarin akut koroner sendrom sonucunda 6liim
risklerini diyabetik olmayanlarla karsilastirmistir. Bu analizde myokard enfarktiisii (MI)
sebebiyle trombolitik tedavi almis 62036 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarin
%17,1’inindiyabetik oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada MI sonrasi ilk 30 giin i¢cinde 6lim
riskinin, diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlaml sekilde
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Aym sekilde MI sonrasi ilk bir yil iginde dliim riski de
diyabetik hastalarda daha yiiksektir(35).

2.3 GDM
Diyabet, gebelikte oldukca sik goriilen bir komplikasyondur. Degisik nedenlerle

insiilin eksikligi veya duyarsizligi sonucu organlarin kronik hiperglisemiye maruz kaldigi
klinik bir sendrom olarak tanimlanir. Gebelik Oncesi teshis edildiyse pregestasyonel, ilk kez
gebelikte tespit edilmigse GDM denir. Tiim gebeliklerin yaklasik %2 ile 10 unu komplike
eder ve sonraki yillarda tip 2 DM gelisme riski %35 ile %60 arasindadir (36)

2.3.1 GDM ETYOLOJIiSINDE ROL OYNAYAN METABOLIK FAKTORLER
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GDM, anne adayinin pankreas fonksiyonlarmin plasenta tarafindan iiretilen anti-
insulin  hormonlarimin  (8strojen, prolaktin, kortizol, progesteron, insan koryonik
somatomammotropin) meydana getirdigi insulin direnciyle basa ¢ikmada yetersiz kalmasi
sonucu gelisir. Gebelik azalmis insulin duyarlilig1 ve artmis insulin ihtiyacin1 karsilamak i¢in
pankreatik beta hiicrelerinin miktarinda ve fonksiyonlarinda meydana gelen artis ile
karakterizedir. Pankreasta morfolojik olarak hiperplazi ve hipertrofi gelisir. Gebeligin ilk
trimesterinde artmig insulin seviyelerine cevap olarak periferik kaslarda glukoz kullanimi ve
dokularda glikojen depolar1 artar. Gebelik ilerledik¢e bu cevap fetiisiin enerji ihtiyaglarina
karsilamada yetersiz kalir ve insulin direnci gelisir. Bir ¢aligmada saglikli ve obez olmayan
gebe kadinlarin %56 sinda insulin duyarlhiliginin azaldigi gosterilmistir(37).

Gebelikte insiilinin reseptorlerine baglanmasinda anlamli bir degisiklik yoktur. Insulin
direnci daha ¢ok glukozun reseptorlerden daha sonraki yolaklarda kullanimiyla ilgilidir.
Insulin direncinin reseptdr sonrast kullanimiyla iliskili mekanizmalar sunlardir (38).

1- Tirozin kinaz aktivitesinin bozulmasi (hiicresel substratlarin fosforilasyonundan

sorumludur).

2- Insulin reseptorii substrat-1 ekspresyonunun azalmasi (hiicre i¢inde fosforile olmus
subsratlar1 baglayan ve yolagin daha alt kisimlarina ileten sitozolik bir protein).

3- Yag dokusunda GLUT4 ekspresyonunun azalmasi (dokuya glukoz alimini arttiran
bir glukoz tasiyici protein)

4-Normal gebelikte timor nekrozis faktor alfa ve leptin gibi sitokinler de insulin
direncinde rol oynuyor gibi goriinmektedir.

Gebeligin arttirdig1 insulin direnci pankreatik beta hiicrelerinde aslinda var olan fakat

bir sekilde kompanse edilen defektlerin ortaya ¢ikmasina da sebep oluyor olabilir.

2.3.2 GDM TANI VE TARAMASINDA KULLANILAN KRITERLER
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GDM tani ve taramasinda uluslararasi olarak kabul edilmis tek bir yontem ve kriter
maalesef yoktur. Kullanilan cesitli tanisal kriterler sadece kotii gebelik sonuglarinin
ongoriilmesinde kullanilmaz. Ayni zamanda gebelikten sonra diyabet gelisme riski veya
bozulmus glukoz toleransi ve gebe olmayan kisilerde diyabet tanisinda kullanilan kriterlerde
GDM tanisi i¢in kullanilmaktadir.

HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) ¢alismasinda 24. ve 32.
gebelik haftalar1 arasinda yapilan 75 gr OGTT testinde asikar diyabet olarak kabul edilen kan
glukoz seviyelerinin daha altindaki kan glukoz seviyelerinin de kotii obstetrik sonuglarla
iliskili oldugu gosterilmistir (39). Bu ¢alisma maternal kan glukoz seviyeleri ile kotii obstetrik
sonuclar arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir. Bu énemli ¢alismanin sonuglarini klinik
uygulamaya sokmak iizere 2008 yilinda IADPSG (International Association for Diabetes in
Pregnancy Study Group) konsensus ve Oneri toplantist yapilmistir. Bu toplantinin sonucunda
onerilen GDM tami kriterleri tablo 3’de gosterilmistir. Bu toplanti sonucunda risk tasiyan
gruplarin taranmasi Onerilmez. Ayni zamanda 50 gr glukoz yiikleme testi de
onerilmemektedir. Onun yerine daha dnceden GDM veya DM tanis1 olmayan tiim gebelerin
75 gr OGTT ile 24. ve 28. gebelik haftalar1 arasinda taranmasi onerilmektedir (40). Ilk
antenatal vizitte olas1 bir asikir diyabet tanisini atlamamak icin tiim gebelere veya yiiksek
riskli gebelere bir tarama testi uygulanmasi da bu toplantinin Onerilerindendir. Tarama
amaciyla aglik glukozu, HbAI1C seviyesi veya herhangi bir zamandaki kan glukoz seviyesi
kullanilabilir. HbA1C>6.5% degeri asikar diyabet i¢in tan1 koydurucudur. HbA1C seviyesi
5.7%-6.4% arasindaki degerler ise prediabet olarak kabul edilebilir. GDM tansinda kullanilan

tan1 kriterleri tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2: GDM tamisinda kullanilan cesitli kriterler
12



Glukoz Tolerans test (mg/dl) Tam i¢in gereken anormal deger
Test Achik | 1.saat | 2.saat | 3.saat | sayisi
75 gr 95 180 155 - 2 veya fazlasi
ADA 100 gr 95 180 155 - 2 veya fazlasi
ADIPS 75 gr 100 - 145 140 1
CDA 75 gr 95 190 160 - 2 veya fazlasi=GDM 1 deger= IGT
WHO 75 gr 126 - 200 - 1
DIPSI | 75¢r : : 140 - 1
IADPSG | 75 gr >92 >180 >153 - 1

GDM tanisinda DIPSI (Diabetes in Pregnancy Study Group in India) tarafindan daha basit
kriterler onerilmektedir. Buna gore 75 gr OGTT uygulandiktan 2 saat sonraki kan glukoz seviyesi
>140ise GDM ve bu deger 120 ve 140 arasinda ise bozulmus glukoz toleransi olarak degerlendirilir.
Her iki grubun da takip ve tedavi edilmesi 6nerilir(Tablo 3).

Tablo 3: GDM tamisinda DIPSI kriterleri

75 gr OGTT Tam
2. saat >140 mg/dl GDM
2. saat 120-139 mg/dl Glukoz intoleransi

2.3.3 GDM HASTALARININ YONETIMI
GDM yonetiminde son yillarda kayda deger gelismeler olmustur. Bu hastaliga 24. Ve

32. haftalar arasinda tani1 konmasinin, diyet diizenlenmesi, kendi kendine glukoz seviyesi
Ol¢iimii ve insulin tedavisinin kisa donem (perinatal )sonuglar1 iyilestirdigi gosterilmistir (41).
Glibenclamide ve metforminin insiiline alternatif olarak kullanilmasi {izerine yapilan
caligmalarda bu iki anti diyabetik ajanin gebelikte kullanilabilecegini gostermekle birlikte
uzun donem sonuglarint gésteren ¢aligmalar heniiz yoktur (41).

2.3.3.1 GDM Hastalarinda Yonetim Hedefleri

GDM hastalarinda hedeflenen kan glukoz diizeyleri aclik <96, 1. saat <140 ve 2. saat
<120 olarak onerilir (42). Ancak gebelik sonuglar1 ve maternal glisemi diizeyleri arasindaki
siki iligkileri gosteren ¢alismalar 1s1¢inda daha diisik kan glukoz diizeylerinin

hedeflenebilecegi dislinlilmektedir. Halen GDM hastalarinin siki ve daha az siki tedavi
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yontemleriyle izlenmesinin bebeklerin uzun donem takipleri sonrasindaki etkilerini inceleyen
randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir (43). Cesitli kuruluslarin GDM hastalar i¢in
onerdigi hedef kan glukoz seviyeleri tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: GDM hastalarinda hedeflenen kan glukoz diizeyleri

Achk | Post-prandial 1. saat | Post-prandial 2. saat
ADA 105 155 130
ADIPS 100 145 125
CDA 95 140 120
5. International workshop conference on GDM | 96 140 120

2.3.3.2 Maternal ve Fetal Riskler

Glukoz anneden fetiisii serbestce gecerken maternal insulin gecemez. Bu sebeple
tedavi edilmemis maternal hiperglisemi fetiisii normalden yiiksek glukoz konsantrasyonlarina
maruz birakir. Bu durum fetiisii kendi insiilinini iiretmeye zorlar. Ne yazik ki fetiisiin asir1
insulin Uretimi makrozomi ile sonuclanir. Makrozomi artmis yag depolanmasima baglh
olabilecegi gibi insiilinin direk biliylime etkisi sebebiyle de olabilir. Ortalama maternal kan
glukoz seviyesi ve fetal kandaki insulin seviyesi yenidoganin dogum kilosuyla direk olarak
iliskilidir. DM ile komplike olmus gebelerin gebelik dncesi viicut kitle endeksleri ve ti¢lincii
trimesterdeki kan glukoz seviyeleri yenidoganin dogum kilosu iizerine bagimsiz risk
faktorleridir. Fetal hayattaki fetal programlanma yenidoganin ileri hayatinda obezite ve
obezite ile iliskili komplikasyonlarla karsilagma riskini artirmaktadir(44).

2.3.3.3 Diyet ve Egzersiz
GDM hastalarin baslangi¢ tedavisi diyet ve egzersizdir. Genelde 1900-2400

kcal/giinliik bir diyet ve %35- %40 arasinda karbonhidrat alimi1 6nerilmelidir. Kompleks ve
yiiksek lif iceren karbonhidratlar se¢ilmelidir. Diyet tedavisi farmakolojik tedaviyi geciktirir.

Diisiik glisemik diyetler insulin baglama zamanini ve kullanilacak insiilinin dozunu azaltir

(45).
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Eger annenin baska bir medikal sorunu sebebiyle egzersiz yapmasi sakincali degilse,
egzersiz glisemik kontrolii iyilestirebilir. GDM hastalarinin eger miimkiinse haftada en az 3

kez 2-3 kilometre yiiriimesi Onerilir. Gebelikte onerilen ve sakincali bulunan egzersiz tipleri

tablo 5°da gosterilmistir.

Tablo 5: Gebelikte Onerilen ve Sakincali Bulunan Egzersiz Tipleri

Onerilen Egzersizler

Onerilmeyen Egzersizler

Yiiriytis Kayak

Hafif Kosu At binme
Aerobik Buz hokeyi
Yiizme Basketbol
Dans Futbol
Bisiklete Binme Tiiple Dalma

Egzersizin Yogunlugu

Kalp atimimi %60-90 arasi artiracak
Solunum Hizim1 %50-85 arasi artiracak

Sikhik ve Siire
Giinde 30 dakika

2.3.3.4 Farmakolojik Tedavi

Diyet ve egzersiz tedavisinin yetersiz kaldigr durumlarda farmakolojik tedavi bagslanir.
Gebelikte giivenli olmasi, plasentadan gegmemesi ve uzun stiredir glivenle kullaniliyor olmasi
sebebiyle farmakolojik tedavide insiilin siklikla kullanilmaktadir. Hastalarin ¢ogu poliklinik
takibiyle ayaktan tedavi edilebilir. Hastalara uygulanacak insiilinin baslangi¢ dozu hastanin
agirhigina gore hesaplanir. ilk trimesterde 0,7 U/ kg/giin, ikinci trimesterde 0,8 U/kg/giin ve
ticlincii trimesterde ise 1,0 U/kg/giin dozunda baslanir. Ancak hastalarin GDM ciddiyetleri ve
insulin ihtiyaglar1 farkli oldugundan hastanin evinde hipoglisemik atak ge¢irmesini
engellemek icin baglangigta 0,7 U/kg/gilin dozunda baslanmasi akilct bir yaklagimdir(46). Kisa
etkili, orta etkili ve uzun etkili ¢esitli insulin tiplerinin GDM tedavisinde hangi dozlarda
kullanilacagiyla ilgili konsenstis yoktur.

Oral antidiabetik ajanlar GDM tedavisinde, bu ajanlarin transplasental gecisleri ve

teratojenite riskleri hakkinda yeterli bilgi olmamasi sebebiyle uzun siire kullanilmamistir.
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Ancak 2000 yilinda yapilan kiigiik bir calisma GDM hastalarinda glyburide kullaniminin
etkili oldugu gostermistir(47). Glyburide giinde 2.5 mg dozda baglanir ve haftalik artiglarla
maksimum 10 mg doza kadar yiikseltilir. Glyburide ile tedavi edilen hastalarin insiilinle
tedavi edilen gruba kiyasla daha az preeklampsi riski tasidiklar1 ve benzer obstetrik sonuglari
oldugu tespit edilmistir. Glyburide plasentay1 gecmez ve anneden fetiise aktif transportla
taginir. Ancak bu tedaviyi alan hastalarin % 19’unda tedavi basarisizlikla sonuglanmistir.
Glyburide ile hedef glukoz seviyelerine ulasilmayan hastalar; erken gebelikte tani alan
hastalar, yash hastalar, yiliksek paritesi olanlar, yiiksek aclik glukozu seviyesi olanlar ve beta
hiicre fonksiyonlar1 kotii olan hastalardan olugsmaktadir (48). Glyburide tedavisi aglik kan
glukozu 140 mg/ dI’nin {izerinde olan hastalarda uygun degildir ve 120 ve 139 mg/dl arasinda
olanlarda da ideal kontrolii saglayamayabilir.

Metformin GDM tedavisinde kullanilan bir diger oral antidiabetik ajandir. Gebeler
nadir olmayarak infertilite, polikistik over sendromu tedavisi veya metabolik sendrom
sebebiyle metformin tedavisi alirken gebe kalirlar ve hekime bagvururlar. GDM tedavisinde
metformin kullanimiyla ilgili yapilan c¢aligmalarda bu hastalarin %34.7’sinin herhangi bir
zamanda insulin tedavisine ihtiya¢ duydugunu ve metformin ile hedef glukoz seviyelerine
ulagsmada basarisizlik riskinin glyburide den daha fazla oldugunu gdstermistir (49).

Akarboz da GDM tedavisinde kullanilabilecek bir ajan olmakta birlikte ciddi
gastrointestinal yan etkileri sebebiyle kullanim1 olduk¢a sinirlidir.

2.3.3.5 Antenatal, Intrapartum ve Postpartum Yonetim

GDM tanist alan hastalar baska bir risk faktorii yoksa 1 veya 2 haftada bir
goriilmelidir. Genel olarak diyetle regule GDM olan ve makrozomik fetiisii olmayan gebeler
40. gebelik haftasina kadar takip edilebilir. Farmakolojik tedavialan, makrozomik veya
gelisme geriligi olan fetiis veya diger gebelik ile iliskili komplikasyonlar1 olan gebelerin

takibi daha siki olmalidir. Kan basinci ve idrarda proteiniiri takibi bu gebelerde preeklampsi
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takibi acisindan siklikla takip edilmelidir. 40. gebelik haftasindan énce GDM hastalarinin
dogum yaptirilmasi1 destekleyen yeterli kanit yoktur. Ancak bazi arastirmacilar GDM
hastalarinin 40 haftadan sonra dogum yapmalart durumunda omuz distozisi riskinin
yiikseldigini iddia etmektedirler (38). Dogum indiiksiyonunun 39. gebelik haftasinda
yapilmast durumunda fetal akciger maturasyonunun amniosentezle teyit edilmesi gerekli
degildir.

Farmakolojik tedavi alan GDM hastalarmin travay esnasindaki en iyi metabolik
kontrolii intravendz insulin infuzyonuyla saglanabilir. Hafif GDM olan hastalar yakin kan
sekeri takibi ile insulin infuzyonu yapilmadan da takip edilebilir.

USG ile makrozominin tespit edilmesindeki zorlular ve GDM hastalarinin
bebeklerinde omuz distozisi goriilme siklig1 sebebiyle vajinal dogumun giivenle
yaptirilabilecegi kesin bir fetal agirlik simirt yoktur. Halihazirdaki bilgiler 1s1ginda 4500
gramdan daha biiylik olan fetiislerin sezaryen ile dogurtulmasi dnerilmektedir. Fetiistin 4000 -
4500 gr arasinda tahmin edildigi durumlarda maternal pelvimetri ve diger obstetrik faktorler
gdz Oniine alinarak sezaryen karar1 verilmelidir(50).

Tip 2 diyabet tanis1 alan kadinlarin ¢ogunun gebeliklerinde GDM 6ykiisii de vardir. O
sebeple postpartum donemde GDM olan hastalar rastgele bir zamanda veya aglik kan glukoz
seviyesi ile takip edilmelidir. Epidemiyolojik kanitlar GDM hastalarinin % 15 ile % 50
oranindaki bir kisminin postpartum periyotta diyabet gelistigini gostermektedir. Bu hastalar
yillik veya 3 yillik araliklarla diyabet acisindan taranmalidir(51). Kilo verme ve metformin

veya thizolidinedion kullanimu tip 2 diyabete ilerlemeyi dnler veya geciktirir.
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Diabetes Mellitus ile iliskili Bazi1 Parametreler

1- HbA1C: Uzun zamandan beri diyabet ve glukoz intoleransinin tani ve taramasinda
HbAI1C degerlerinin kullanilmasina ilgi duyulmaktadir. HbA1C >6.5 degerleri
diyabet tans1 koydurucu iken 6 ve 6.4 arasi degerler diyabet gelisimi i¢in risk kabul
edilmektedir (51). Bu test i¢in hastanin a¢ olmasi veya herhangi bir baska hazirliga
ihtiya¢ duyulmamasi sebebiyle hasta uyumu kolaydir. Ayrica HbA1C seviyeleri ile
retinopati gelisimi arasinda iligki vardir.

2- Kan Lipitleri: Diyabetin risk faktorleri arasinda dislipidemi de sayilabilir. HDL
<35 mg/dl ve trigliserid >250 mg/dl degerleri diyabet gelisimi ag¢isindan risk
faktorleridir.

3- Viicut Kitle indeksi (VKI):Diyabetin risk faktérleri arasinda 25 kg/m?’den daha
fazla VKI olmak da sayilmaktadir. Bu sebeple hastalarin risk degerlendirmesinde
VKIde tespit edilmelidir.

4- C Reaktif Protein (CRP): Temelde bir akut faz reaktan1 olan bu protein
karacigerde tiretilmekte ve inflamasyona yanit olarak kan seviyesi yiikselmektedir.
Her tiirlii inflamatuar olayda yiikselmekle birlikte diyabet veya metabolik sendrom

gibi tiim organizmay etkileyen durumlarda diizeyleri artar.

2.4 KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI (KiMK)

Karotis intima- media kalinlik (KIMK) 6lciimii ile aterosklerotik surecin baslangicini
ortaya koymak miimkiindiir. Ateroskleroz ile yas, kan basinc, viicut kitle indeksi (VKI), kan
trigliserid seviyesi ve sigara igiciligi arasinda kuvvetli iliski gosterilmistir(52). Ancak
asemptomatik kisilerde de risk faktorleri goriilebilmektedir. Ateroskleroz tanisinin
konmasinda, aterosklerotik hastaliklarin simiflamasinda zorluklar vardir. Aterosklerozun

subklinik evrede tespiti olarak ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlarin engellenmesi, risk
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smiflamasmin yapilmas: agisindan énemlidir. Ultrasonografik olarak degerlendirilen KIMK,
subklinik aterosklerozun degerlendirilmesi amaciyla kullanilan non-invaziv, ucuz ve tekrar
edilebilir bir yontemdir. Aterosklerozdaki en onemli degisiklik tiim arteryal sistemdeki
damarlarin intima tabakasindaki yaygin degisikliklerdir. Viicuttaki herhangi bir arterin intima
media tabakasinin kalinliginin 6l¢imii aterosklerozun bir belirteci olarak kullanilabilir.
Karotis arter ylizeyel yakin yerlesimli olmasi, hareketsiz bir damar olmasi ve genis bir damar
olmas1 sebebiyle ultrasonografik olarak degerlendirilmesi kolay bir arterdir. Bu sebeple
karotid arterin intima media tabakasinin kalmligimin 6l¢iimii, ateroskleroz belirteci olarak
giderek daha sik bir oranda kullanilmaktadir.

Ateroskleroz endotel disfonksiyonu ve takiben damarlarin intima tabakasinda
lipoprotein partikiilleri ve 16kositlerin toplanmasi ile baslayan, olusan kopiiksii makrofaj
hiicrelerinin birikimi ile ilk olarak yagl cizgilenme seklinde olusan bir siirectir. Sonrasinda
damarlarin media tabakasindaki diiz kas hiicreleri de prolifere olarak aterom plaklar1 olusur.
B-mod ultrasonografi ile aterosklerotik plak yokken arter duvarindaki kalinlik artiglar
tanimlanabilmektedir(53). Artmis karotis arter intima-media kalinhginm (KiMK)
aterosklerozun bir gostergesi oldugu, miyokard enfarktiisii, inme ve periferik arter hastaliklar
ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir(53).

Aterosklerozun varligin1 ve ciddiyetini tespit etmek icin kullanilan ¢esitli yontemler
vardir. Bu yontemler arasinda KIMK, elektron beam tomografi (EBT) ve ultrason bazl
endotelyal fonksiyon calismalar1 ve dirsek ayak bilegi basinci 6l¢iim oranlamasi sayilabilir.
Tiim bu yoOntemler arasinda ucuz, giivenilir, tekrarlanabilir ve giivenilir bir yontem olarak
KIMK 6n plana ¢ikmaktadir (54).

Tip2 diyabetli hastalarda ateroskleroz ve kardiovaskiiler hastalik riskinde bir artis

vardir (55). KIMK subklinik aterosklerozun bir belirteci olarak kabul edilmektedir (56).
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Aterosklerozun bir belirteci olarak KIMK kullanilmasindaki sorun karotis arter
plagmin tanimlanmasinda bir standartizasyonun olmamasidir. Karotis arter plaklar1 lokal
inflamasyon ve biyomekanik stres ile de iliskilidir (57). Plak tanimlamasinda ¢esitli yontemler
onerilmistir. Bu yontemlerden bazilar1 sunlardir.
1- Komgsu alandan iki kat fazla intima media kalinlig1 6l¢iilmesi (58)
2- Olgiimii yapilan damarin duvarinda komsulugundaki segmente gére %50’den fazla
rolatif genisleme olmasi (59).
2- Damarin intima media tabakasinda fokal 1.1 mm ve daha fazla liimene dogru
uzanan protriizyon varligi (60)

3- Intima media kalinligmin fokal olarak 1.3 mm den daha fazla olmas1 (61).

4- Fokal bir alanda intima tabakasindan damarin media adventisya ara yiizeyine kadar
yapilan 6l¢iimiin 1.5 mm den fazla olmasi (62)

Calismamizda yapilan KIMK olgiimlerine ait iki 6rnek sekil 1 ve 2°de gdsterilmistir.

Sekil 1: KIMK é&l¢iimiine ait 6rnek

l d 120372013  14:23:53 AP 100% MI1.4TiS0.1
mindr , 20130312-142312-9EAC L124 Carotid

DC-7

81
FH10 /D24 1GSS
FR35 /IP6  IDRTS

1 Dist 0.3 mm
2 Dist 0.4 mm
3 Dist 0.3mm
4 Dist 0.3 mm

2791280

Sekil 2:KIMK 6l¢iimiine ait drnek
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- T
- 3 1 Dist 006 cm

2 Dist 0.05cm

106 h
' 6 40% 3 Dist 0.05cm

Yukarida bahsedilen tiim bu ¢alismalar gostermektedir ki KIMK 6l¢iimii subklinik

aterosklerozun varligini belirlemede kullanilabilecek giivenilir bir yontemdir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu ¢alismada GDM hastalariin KIMK 6l¢iimlerinin saglikli géniilliilerle karsilastirilmasi ve
gebeligi ilerlemesiyle olusmasi muhtemel KIMK degisimlerinin tespit edilmesi amaclanmistir. Bu
amagla 01.07.2012 ve 01.07.2013 tarihleri arasinda 24.-28. gebelik haftalar1 arasinda hastanemiz gebe
poliklinigine bagvuran ve 75 gr OGTT ile GDM tanisi1 konulan 30 gebe(calisma grubu) ve GDM
olmadigr gosterilen 30 gebe (kontrol grubu) ¢alismaya dahil edilmistir. OGTT i¢in hastalarin 8 saat
aclik sonrasi kan ornekleri alindi. GDM tanisi i¢in IADPSG kriterleri kullanildi (Aglik: >92 1. Saat
>180 ve 2. Saat > 153). Calismaya dahil edilen hastalarin viicut kitle indeksi,HbA1C, HDL, LDL,
TG, mikro CRP diizeyleri ve KIMK &l¢iimii yapilmistir. DM tanisi alan gebeler endokrin poliklinigine
yonlendirilerek gerekli tedaviyi almalar1 saglandi. 36-38 gebelik haftalar1 arasinda bu gebeler tekrar
kontrole ¢agrildi. KIMK 6l¢iimii tekrar yapildi. GDM’ 1i hastalarin ve kontrol grubunun KIMK
diizeyleri baslangi¢ diizeyleriyle karsilastirildi. Kontrol grubuyla ¢aligma grubu arasinda ¢alisilan diger
parametreler arasinda anlamh bir farklilik olup olmadig istatistiksel olarak degerlendirildi. Calisma
i¢in Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi lokal etik kurul komitesinden izin alindi. Ayni
zamanda calismaya alinan tiim hasta ve kontrol grubundaki katilimcilardan yazili onam formu alindu.
Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilardan alinan yazili onam formunun Srnekleri ek 1 ve ek 2°de
gosterilmistir. Calismaya dahil edilme ve ¢ikarilma kriterleri sunlardir.

Icleme kriterleri:
1- 24-28 gebelik haftalarinda 75 gr OGTT ile GDM tanisi konmus gebeler

2- 24-28 gebelik haftalarinda 75 gr OGTT ile GDM olmadig1 gosterilmis 30 saglikli goniilli

aragtirmaya alimacaktir,
3- Koroner bir kalp hastalig1 olmayan gebeler
4- Fetal anomalisi olmayan gebeler

Dislama Kriterleri:
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1- Bilinen aterosklerotik hastaligi olan gebeler

2- Bilinen tip 1 veya tip 2 D.M. si olan gebeler

2- Sigara icen gebeler

3- Onceki gebeliklerinde GDM tanisi alan gebeler

Goniilliilerin arastirma basladiktan sonra arastirmadan ¢ikarilma Kkriterleri:

1- Kontrol tarihinden 6nce dogum yapan gebeler
2- Preeklampsi glisten gobbler

KIMK &l¢iimii tecriibeli bir radyolog tarafindan aymi cihaz ve yontemle yapildi. Hastalar sirt {istii
yatar pozisyonda muayene edildi. Hastalarin baglar1 hafif ek tansiyona getirildi. Sag ve sol common
karotis arterin bifurkasyo noktasindan 2 cm uzakliktaki damar duvarinin intima ve media tabakalar
longutidunal tarama ile {iger farkli noktadan 6lciildii. Elde edilen verilerin aritmetik ortalamasi alindi.
KIMK 6l¢iimii yapan radyologa hastalarm kontrol veya GDM grubunda olup olmadiklar konusunda

bilgi verilmedi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismaya alinan gebelerin demografik verileri kaydedildi. Olgu ve kontrol grubunun
ozellikleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Istatistiksel degerlendirme de SPSS 17.0 programi
kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde Mann- Whitney U test ve Paired Simple T-test

kullanild1 ve p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR
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Calismaya alinan tiim katilimecilarin yas ortalamasi 30.67+ 5.937 yil olarak tespit
edildi. GDM olan ve olmayan hastalarin yas ortalamalari sirastyla 31.23+£6.678 ve
30.10+5.142 idi. iki grubun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark tespit
edilmedi (Mann Whitney U test p=0.459). Iki grubun yas ortalamasinin karsilastirilmasini

gosteren grafik sekil 3’de gdsterilmistir.

Sekil 3: Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamasinin karsilastirilmasi

40

30—

Mean YAS

207

kor:h'ol GI:I)M
GRUP

Caligmaya alan tiim gebelerin ¢aligmaya alindiklar1 gebelik haftalarinin ortalamasi
26 hafta + 7 giin olarak tespit edildi. GDM olan ve olmayan gebelerin ¢alismaya alindiklar
gebelik haftalarinin ortalamasi sirastyla 26.2hafta + 8 giin ve 25.5 giin+6 giin idi. iki grubun
caligmaya alindiklar1 gebelik haftalarinin ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmedi (Mann Whitney U test p=0.091). (Sekil 4)

Sekil 4: Olgu ve kontrol grubunun ¢alismaya alindiklar1 gebelik haftalarinin

ortalamasinin karsilastirilmasi (Grafikteki veriler giin olarak gosterilmistir)
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Calismaya alinan tiim gebelerin ikinci kontrollerindeki gebelik haftalarinin ortalamasi
38 hafta + 7 giin olarak tespit edildi. GDM olan ve olmayan hastalarin ikinci kontrollerindeki
gebelik haftalarinin ortalamasi sirasiyla 37.6 hafta = 7 giin ve 38.2 hafta + 8 giin idi. Iki
grubun ¢alismaya alindiklar1 gebelik haftalarinin ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (Mann Whitney U test p=0.058). ki grubun ikinci kontrollerindeki

gebelik haftalarinin ortalamasi karsilastirilmasini gosteren grafik sekil 5°de gosterilmistir.
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Sekil 5: Olgu ve kontrol gruplarmin ikinci kontrollerindeki gebelik haftalarinin

ortalamasi karsilastirilmasi (Grafikteki veriler giin olarak gosterilmistir),
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Calismaya alinan tiim gebelerin gebelik sayilarinin ortalamasi 2.32+ 1.32 olarak tespit
edildi. GDM olan ve olmayan gebelerin gebelik sayilarinin ortalamasi1 2.57+1.54 ve
2.07+1.01 idi. iki grubun gebelik sayilarmin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi (Mann Whitney U test p=0.262).

Calismaya alinan tiim gebelerin viicut kitle indeksi (VKI) 27.76+ 5.47 kg/m? olarak
tespit edildi. GDM olan ve olmayan gebelerin VKI ortalamasi 25.05+5.05 kg/m? ve
27.47+5.93 kg/m? idi. iki grubun VKI ortalamas1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
tespit edilmedi (Mann Whitney U test p=0.626). Iki grubun VKI ortalamasi karsilastiriimasin

gosteren grafik sekil 6°da gosterilmistir.
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Sekil 6: ki grubun VKI ortalamasi karsilastirilmasi (kg/m?)
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Calisma grubuna ait demografik veriler tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7: Calisma grubuna ait demografik veriler

GDM Kontrol p
Yas 31.23+6.678 30.10+5.142 0.459
VKI 25.0545.05 27.47+£5.93 0.626
ilk gebelik haftas 26 .2hafta + 8 giin 25 .Shafta + 6 giin 0.091
Kontrol gebelik haftasi 37.6 hafta + 7 giin 38 .2hafta + 8 giin 0.058
Gravida 2.57+1.54 2.07+1.01 0.262

Calismaya alinan tiim gebelerin ilk kontrollerinde tespit edilen KIMK ortalamasi
4.866+ 0.642 mm olarak tespit edildi. GDM olan ve olmayan gebelerin KIMK ortalamasi
5.483+0.825 mm ve 4.866 +0.642 mm idi. iki grubun KiIMK ortalamas: arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Mann Whitney U test p=0.003). iki grubun KIMK

ortalamasi karsilastirilmasini gosteren grafik sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7: ki grubun ilk bagvuruda tespit edilen KIMK ortalamalarimin

karsilastirilmasi
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Calismaya alman tiim gebelerin ikinci kontrollerinde tespit edilen KIMK ortalamasi
5.25+ 0.778 mm olarak tespit edildi. GDM olan ve olmayan gebelerin KIMK ortalamasi
5.516+0.748 mm ve 4.983 +0.724 mm idi. iki grubun KIMK ortalamas: arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Mann Whitney U test p=0.016). iki grubun ikinci
kontrollerindeki KIMK ortalamasi karsilastirilmasini gosteren grafik sekil 8’da gosterilmistir.

Sekil 8: Tki grubun ikinci kontrollerindeki KIMK ortalamas: karsilastirilmasi
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GDM olan gebelerin ilk kontrollerindeki KIMK ve ikinci kontrollerindeki KIMK
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Paired simple T test
p=0.326). Kontrol grubundaki gebelerin ilk kontrollerindeki KIMK ve ikinci kontrollerindeki
KIMK ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Paired simple T test
p=0.09). Iki grubun ilk ve ikinci kontrollerinde tespit edilen KIMK ortalamalarinimn
karsilastirilmast tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Iki grubun ilk ve ikinci kontrollerinde tespit edilen KIMK

ortalamalarimin karsilastirilmasi (Paired Simple T Test)

Ik KIMK él¢iimii (mm) | Ikinci KIMK 6l¢iimii (mm) p

GDM 5.483+0.825 5.516+0.748 0.326

Kontrol 4.866 +0.642 4.983 +0.724 0.09

Caligmaya alman gebelerin GDM grubunun ve kontrol grubunun ortalama HDL
seviyesi sirasiyla 67.17£17.72 mg/dl ve 69.47+13.92mg/dl olarak tespit edildi. Iki grubun
HDL seviyelerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(Mann Whitney U test p= 0.667). GDM grubunun ve kontrol grubunun ortalama LDL
seviyesi sirastyla 139,12+46.80 mg/dl ve 148,03+41.02 mg/dl olarak tespit edildi. ki grubun
LDL seviyelerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Mann
Whitney U test p= 0.654). GDM grubunun ve kontrol grubunun ortalama total kolesterol
seviyesi sirastyla 248,14+56.42mg/dl ve 256,1£47.16 mg/dl olarak tespit edildi. iki grubun
total kolesterol seviyelerinin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (Mann Whitney U test p= 0.809). GDM grubunun ve kontrol grubunun ortalama
trigliserid seviyesi sirasiyla 218,54+105,46mg/dl ve 192.87+66.11mg/dl olarak tespit edildi.

Iki grubun trigliserid seviyelerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
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saptanmadi (Mann Whitney U test p= 0.474). GDM grubunun ve kontrol grubunun ortalama
HbA1C seviyesi sirastyla %5.03 £0.52 ve %4.87+0.21 olarak tespit edildi. iki grubun HbA1C
seviyelerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Mann
Whitney U test p= 0.172). GDM grubunun ve kontrol grubunun ortalama CRP seviyesi
sirastyla 1.06 £1.18 mg/dl ve 0.56+0.35 mg/dl olarak tespit edildi. iki grubun CRP
seviyelerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Mann
Whitney U test p= 0.116). Calismaya alinan gebelerin bazi biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirilmasi tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: Caliymaya alinan gebelerin baz1 biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi(SD:

Standart Sapma)

GDM Kontrol Toplam

(ortalamaz+ SD) (ortalamaz+ SD) (ortalamazx SD) p
HDL mg/dl 67.17+£17.722 69.47+13.928 68.47+15.568 0.667
LDLmg/dl 139.124+46.802 148.03+41.026 143.98+43.56 0.654
Kolesterol mg/dl | 248.14+56.422 256.1+47.168 252.26+51.536 0.809
TGmg/dl 218.54£105.465 192.87+66.118 205.26+87.523 0.474
HBA1C % 5.03+0.528 4.876+0.219 4.95340.406 0.172
CRPmg/dl 1.062+1.184 0.565+0.355 0.795+0.874 0.116
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5. TARTISMA

Bu calismada subklinik ateroskleroz ve GDM arasindaki muhtemel iliski
arastirilmistir. Serum trigliserid, LDL, HDL, kolesterol, VKI, CRP gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri agisindan es deger, GDM olan ve olmayan iki grup arasinda KIMK karsilagtirilarak
subklinik aterosklerozun GDM ile olan iliskisi degerlendirilmistir. Calismamizda GDM
gebelerin KIMK kontrol grubuna gére daha fazla bulunmustur. Ayrica ilerleyen gebelik
haftalarinda uygun sekilde tedavi edilen GDM gebelerin KIMK da bir artis olmadig
gosterilmistir. Calismamizin bir diger bulgusu GDM olmayan gebelerin KIMK 6l¢iimiiniin
ikinci ve Uglincii trimesterde anlamli bir farklilik gdstermedigi tespit edilmistir. Bu durum
komplike olmayan gebeligin ateroskleroz agisindan bir risk olusturmadigi seklinde
yorumlanabilir.

GDM hastalarinda subklinik aterosklerozun kullanimiyla ilgili literatiirde yapilan
calismalarda GDM hastalarinin  KIMK  kalinligmin saglikli gebelerden fazla oldugu
gosterilmistir (63).Kommon Kkarotis arterin intima ve media tabakalarinin kalinliklarinin
Ol¢timii subklinik aterosklerozun non invaziv bir belirteci olarak kullanilan bir yontemdir
(12). Yiiksek rezolusyonlu B mode USG ile intima ve media tabakalarinin kalinliklar
kombine olarak 6lciilebilir. KIMK damar hastaliklarinin mortalite ve morbidite riskinin
ongoriilmesinde kullanilan gegerli bir metoddur. Ayrica KIMK artis diger arter yataklarinda
da ateroskleroz gelistigini gosterir(64). Armis KIMK aynm1 zamanda diyabetik hastalarda
artmis kardiovaskiiler hastalik riskini de gosterir (65) . Hiperglisemi diyabetik hastalarda
gelisen mikrovaskiiler komplikasyonlarin temel sebebidir ve ayni zamanda makrovaskuler
komplikasyonlarin gelismesinde de rol oynuyor olabilir (66). Postprandial hipergliseminin

onlenmesi tip 2 diyabet hastalarinda KIMK &l¢iimiinde azalmay1 saglar (67).
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GDM prediabetik bir durum olarak kabul edilir. GDM’li kadinlarin ¢ogu dogumdan
sonra normal glukoz toleransina sahip olsalar da énemli bir kismu1 gelecek yasamlarinda tip 2
diyabet gelisimi agisindan risk altindadir (8). GDM tip 2 diyabet ve hipertansiyon agisindan
risk olusturdugu kadar ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklar1 riskinde de artisla iliskilidir
(68).

Gebeligin ilk trimesterinden iigiincii trimesterina kadar olan dénemde KIMK giderek
artar ve dogumdan sonra geriler (69). Gebe farelerde yapilan bir calisma da damar
duvarindaki elastin konsantrasyonun azaldigi ve diiz kas liretiminin artmasiyla arteryal
remodeling oldugu gosterilmistir (70). Karotis arterindeki sertlesme fizyolojik kokenli
olabilir. Arteryal kas hiicreleri hem dstrojen hem de anjiotensin2 salgilarlar ve bu durum 6nce
arteryal gevsemeye sonra da kasilmaya yol acar. Anjiotensin 2 nin daha baskin olmasi
sonucunda da karotis arterin diiz kas hiicrelerinde gebelik siiresince sertlik meydana gelir.
Bizim c¢alismamizda kontrol grubu olarak arastirilan gebelerin ikinci ve iiclincli trimester
KIMK 6l¢iimleri karsilastirilmistir. Bu gebelerin iigiincii trimesterdaki KIMK ikinci timestera
gore hafif bir artig gosteriyordu. Bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak
bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Gebelik esnasinda karotid arterin elastikiyeti azalir (71).Bu durum diyabetin ortaya
cikmasinda rol oynayan mekanizmalardan biri olarak kabul edilebilir. Clinkii kardiyovaskiiler
hastaliklarin ve aterosklerozun gelismesinde iki Onemli siire¢ s6z konusudur. Bunlar
inflamasyon ve koagulasyon aktivasyonudur (72). Ateroskleroza sebep olan mekanizmalar
kesin olarak bilinmese de vaskiiler endotelyal fonksiyon bozuklugu baslangic noktasi olarak
kabul edilir (73). Normal sartlar altinda, vaskiiler tonus, trombogenezis, damar duvar
gecirgenligi ve hiicre bilyiimesi gibi endotelin normal karakteristik 6zellikleri vaskiiler sistemi
korur (73). Tiim bu siireglerde uygun nitrik oksit (NO) salinimi anahtar rol oynar. Endotelyal

fonksiyonlar1 direk olarak 6lgmek miimkiin olmadigindan bu amagla gelistirilmis indirek
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yontemlerle endotel fonksiyonlari tahmin edilir. Bu indirek 6l¢im yontemleri arasinda endotel
hiicreleri tarafindan {iretilen proteinlerin plazma konsantrasyonlarinin o&lgiilmesi, Van
Willebrand faktér (vWF), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), ve intercellular
adhesion molcule-1 (ICAM-1) sayilabilir (71). Aym1 zamanda NO bagimli damar
genislemesinin Ol¢lilmesi veya brakial arterin akis aracili vaskiiler dilatasyonunun (FMD)
USG ile dlgiilmesi de endotelyal fonksiyonun 6ngoriilmesinde kullanilabilir (74) Brakial arter
FMD azalmas1 ve vVWF, VCAM-1, ICAM-1 plazma konsantrasyonlarinin artmast KVH risk
artis1 ile iliskilidir. KVH agisindan bilinen diger risk faktdrleri arasinda artms VKI,
hiperhomosisteinemi, plazma CRP seviyesinin yiiksekligi (diisiik diizeyde inflamatuar durum
oldugunu gostermektedir), fibrinojen seviyesi (hiperkoagulabilite durumunu gdsterir) ve
okside LDL seviyesi (oksidatif stresin belirtecidir) sayilabilir (75-76). Bizim ¢alismamizda
her iki grubun CRP 6lgiimleri ve VKI arasinda bir istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.
Her iki grubun risk faktorleri ve metabolik Ozelliklerinin benzer olmasi, ¢alismamizdaki
KIMK &l¢iimiindeki farkliliklarin GDM’ye baglh oldugunu gostermektedir.

GDM olan gebelerde meydana gelen hiperglisemi endotel fonksiyonlarinin
bozulmasina yol agar. Kronik hiperglisemini endotelyal fonksiyonun bozulmasiyla iligkilidir
(77). Tip2 diyabeti olan hastalar ve saglikli goniilliiller arasinda FMD 6l¢limiiyle yapilan bir
calismada akut hipergliseminin endotel fonksiyonlarin1 bozdugu gosterilmistir(78).Tip 2
diyabetin ateroskleroz gelisimine olan katkis1 ¢esitli mekanizmalarla olabilir. Hiperglisemi ile
iligkili vaskiiler zararlanma konusunda ileri siiriilen 4 temel mekanizma vardir (79). Bu
mekanizmalarin hepsi hiicre ic¢indeki hiper glisemik durumla iligkilidir. Bu mekanizmalar
arasinda polyol yolaginda artigin artmasi, son iirlin ileri glikasyonunu formasyonunda artis,
protein kinaz C aktivasyonu ve heksozamin yolaginda akis artist sayilabilir. Tiim bu farkl
mekanizmalar mitokondrial elektron transport zincirinin aktivasyonuna ve superoksit

radikallerinin fazla iiretilmesine sebep olurlar. Bu hiperglisemi ile iliskili oksidatif stres hiicre
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ici proteinlerin modifikasyonuna sebep olur ve fonksiyon degisiklikleri meydana gelir. DNA
hasari, transkripsiyon faktorii NF-kB transkripsiyonun aktivasyonu sonucu anormal gen
ekspresyonu, NO azalmis lretimi ve sitokinlerin, growth faktoérlerin, prokoagulan ve pro
inflamatuar molekiillerin artmis ekspresyonu sonucu endotelyal hasar meydana gelmektedir
(79).

GDM olan gebelerde sirkiilasyondaki E-selectin (cE-selectin) ve vaskiiler cell
adhesion molecule-1 (cVCAM-1) seviyelerinin gebelikleri sirasinda ve dogumdan sonra
yiiksek oldugunu gosterilmistir.(80). Yiikselmis Ce-SELECTIN ve cVCAM-1 diizeyleri
ateroskleroz gelisiminde 3 énemli rol oynar. Oncelikle adezyon molekiillerinin yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 endotelyal hiicrelerden kendi iiretilmelerini azaltir ve muhtemelen vaskiiler
duvara monosit gdgiinii arttirir. kinci olarak dolagimdaki adezyon molekiillerinin kendileri
anjiogenezise sebep olabilirler. Uglincii olarak da dolasimdaki bu molekiiller GDM
hastalarindaki erken vaskiiler anormalliklerin sebebi degilde basit bir sonucu olabilirler.

Gebeligin ozellikle ikinci ve f{giincii trimesterinde kan lipitlerinde fizyolojik bir
yiikselme goriilebilir. Bu yiikseklik maternal veya fetal bir komplikasyonla iliskili
bulunmanustir (81).Kan lipitleri ile KVH arasinda bilinen bir iliski vardir. Insiiline direncin
arttigi durumlarda karacigerden c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) liretimi uygunsuz
sekilde artar. Beraberinde lipoprotein lipaz aktivitesinin artis1 6zellikle postprandial donemde
trigliserid konsantrasyonunun artmastyla sonuglanir (82). Trigliseritten zengin lipoproteinlerin
(TRL) dolasimda uzun siire kalmasi core lipit kolesterol esterlerinin TRL ve LDL arasindaki
degisiminin kolesterol ester transfer protein aracilifiyla olan degisimini arttirir. Bunun
sonucunda daha dens LDL partikiilleri iretilir ve HDL konsantrasyonlar1 azalir. Bu
anormallikler diyabetik hastalarda izlenen dislipidemiyi agiklayabilir (82). KVH ile plazma
TG konsantrasyonunun artmasi arasinda yapilan bir ¢alismada kan TG seviyesinin artmasinin

KVH agisindan bagimsiz bir risk faktérii oldugu gosterilmistir (83). Plazma TG
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konsantrasyonundaki 1 mmol/l artis kadinlarda KVH riskinin 1.8 kat arttirmaktadir. Bu
calismada olgu ve kontrol gruplarmin kan lipitleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Iki grubun benzer kan lipid diizeyleri bu ¢alismadaki KIMK artiginin
dislipidemiye bagli aterosklerozun sebep olmadigim gostermektedir. KIMK karsilastirmasini
lipit profili acisindan es deger gruplarda yaparak bu Olclimiin daha objektif olmasi
saglanmistir.

HbA1C kronik hiperglisemiyi gosteren bir belirtectir. Ozellikle son {i¢ aydaki kan
glukoz diizeyini 6ngdérme de kullanilir. Bizim calismamizda GDM olan ve olmayan iki
grubun HbA1C diizeyleri istatistiksel olarak farkli degildi. Bu ¢alismamiza aldigimiz GDM ‘li
hastalarin hiperglisemik durumunun yeni basladigim ve KIMK artisinin sebebinin kronik
hiperglisemiye bagli olmadigin1 gostermektedir.

Calismamizin bazi zayif ve giiclii yonleri vardir. Caligmaya alinan olgu ve kontrol
grubundaki gebelerin kronik hiperglisemi, kan lipitleri, yas, CRP, VKI gibi KVH agisindan
bilinen risk faktdrleri agisindan es deger olmasi her iki gruptaki gebelerin KIMK &lgiimlerinin
ateroskleroza sebep olan risk faktoriinin GDM oldugunu desteklemektedir. Calismamizdaki
GDM olan gebelerde tespit ettigimiz KIMK artis1 diger faktdrlerden bagimsiz olarak sadece
GDM’ye baglh bir artistir. Caligma grubundaki gebe sayisinin kisith olmasi c¢alismadaki
sonuglarin genel popiilasyona uygulanmasini zorlastirmaktadir. Ayrica GDM tespit edilen
gebelere anti diyabetik tedavi verilmis oldugundan, GDM olan gebelerin KIMK artiginin

tedavi edilmemeleri durumunda nasil olacagini bilmemiz miimkiin degildir.
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6. SONUC
Calismamizda elde ettigimiz veriler GDM olan gebelerde ikinci trimester KIMK

Olclimiiniin saghkli gebelerden fazla oldugunu gostermektedir. Benzer risk faktorleri ve
yiiksek olmayan HbA1C diizeylerinde dahi, KIMK, GDM olanlarda daha fazladir. Bu durum
GDM olan gebelerin heniiz diyabet gelismeden dnce dahi ateroskleroza bir yatkinliklarinin
oldugu seklinde yorumlanabilir. GDM olan gebelerin uygun sekilde tedavi edilmeleri
durumunda KIMK artis1 dnlenebilir. KIMK 6l¢iimii ve GDM ile ilgili yapilacak daha genis
caph aragtirmalar neticesinde diyabetik hastalarda ateroskleroza sebep olan mekanizmalar
daha 1yi anlasilabilir ve bu hastalarin ileriki hayatlarinda KVH’a bagli mortalite ve

morbiditeye maruz kalmasini 6nleyecek yeni stratejiler gelistirilebilir.
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8. EKLER
EK-1
T.C.
RECEP TAYYiP ERDOGAN UNIVERSITESI

TIP FAKULTESIKLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

HASTALAR ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Arastirmanin Adi:“Gestasyonel diyabeti olan gebelerde 24-28 gebelik haftasi ile 36-38 gebelik
haftalarindaki karotis intima media kalinliklarinin karsilastiriimasi”

Arastirmanin Yiiriitiiciisii: Yard. Dog. Dr. Giilsah BALIK

Aragtirmanin Konusu/izlenecek yontem: Tiim gebeliklerin yaklasik %5 -10 unda gebelik sekeri
olarak bilinen gestasyonel diabet riski bulunmaktadir. Bu hastalifin tespit edilebilmesi i¢in tiim
gebelere gebeliklerinin yaklagik 6. ayinda seker yiikleme testi yapilir. Size uygulanan 75 gr OGTT
(seker yiikleme testi) testi ile gestasyonel diabetes mellitus hastasi oldugunuz tespit edilmistir. Yapilan
bazi ¢aligmalarda bu hastaligin ateroskleroz (damar sertligi) < a zemin hazirladig1 gosterilmistir. Size
boynunuzdan bir ultrason yapilacak ve bazi kan tahlilleri yapilarak ateroskleroz igin risk altinda olup
olmadigimiz belirlenecektir. Ayrica yaklasik 2,5 ay sonra bu testler tekrarlanarak riskinizde bir artig
olup olmadigi belirlenmeye ¢alisilacaktir.

Arastirmanin Amaci:Sizde var oldugu tespit edilen gestasyonel diabetes mellitus hastaliginin iyi
tedavi edilmesi durumunda ateroskleroza (damar sertligi) zemin hazirladigi bilinen baz

parametrelerde diizelme saglanip saglanamayacaginin belirlenmesi.
Arastirmanin Siiresi:1 yil

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek Riskler:Sizden 2 kez kan alinmasi ve 2 kez boynunuzdan
birultrason yapilmasi planlanmaktadir. Her iki isleminde size veya bebeginize herhangi bir riski

yoktur.
Alternatif Tedavi veya Girisimler:Y ok

Arastirma ilacinin Olas1 Yan Etkileri:

Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi (Dr/Uzman vb.) Adi/ Soyadi / Telefonu:
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Dr. Mehmet Kagitci: 0505 316 28 90

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agciklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi.
Aragtirmaya gonillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dist
birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.
(Isim ve imzalar 1slak kalemle yazilmalidir)

Goniilliiniin Ad1 / Soyad: / imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Adi1 / Soyad1 / imzasi / Tarih
Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi1/ Soyad:/ imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tamk Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / imzas1/ Tarih
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EK?2
T.C.
RECEP TAYYiP ERDOGAN UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

KONTROL GRUBU “SAGLIKLI GONULLULER” iciN BILGILENDIRILMIS GONULLU oOLUR
FORMU

FakiltemizdeYard.Dog¢.Dr Gililsah BALIK’in sorumlu arastirmacisi oldugu,“Gestasyonel diyabeti olan
gebelerde 24-28 gebelik haftasi ile 36-38 gebelik haftalarindaki karotis intima media kalinliklarinin
karsilastiriimasi” isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci gestasyonel diabetes mellitus hastaliginin iyi tedavi edilmesi durumunda
ateroskleroza (damar sertligi) zemin hazirladigi bilinen bazi parametrelerde diizelme saglanip
saglanamayacaginin belirlenmesidir.

Bu calismanin bilimsel olarak ydriatilebilmesi igin, arastirmaya katilan hasta kisiler disinda, saghkl
kisilerden 2 kez 10 ml kan alinmasina ve 2 kez boynunuzdan ultrasonyapilmasina gereksinim vardir.
Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz saghkli kisiler ile karsilastirilabilecektir.

Bu calismaya, “saglikli kontrol grubu” olarak katilmayi kabul ederseniz, sizden istenen tek, 2 kez 10ml
kan vermeniz ve 2 kez ultrasonla bakilmanizdir.

Vereceginiz kanda, hbalc, HDL, LDL, trigliserid, mikro CRP arastirilacaktir. Boynunuzdan yapilacak
ultrason ile ise arteria karotis intima media kalinhigi 6lcllecektir. Calisma doktorunuz sizden elde
edilen sonuglari, arastirmayi ve istatiksel analizleri ylritmek igin kullanacaktir ancak kimliginiz gizli
tutulacaktir.

Kan vermek disinda size su tahliller yapilacaktir :: Ultrason ile arteria karotis intima media kalinhgi
Olglilmesi
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Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazil
bilgilendirilmis olur formu imzalanmak icin size verilecektir.

(Katilimcinin Beyani)

RUTF Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalimiz égretim lyelerinden Yard. Dog. Dr. Giilsah Balik
‘In sorumlu arastirmacisi oldugu tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikh kontrol grubu” olarak,
2 kez, 10 ml kan vermeyi ve 2 kez ultrasonyapilmasi islemlerini kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katimcar Katihimer ile goriisen Hekim

Adi, soyadi: Adi soyadi, unvani: Asistan Dr. Mehmet Kagitci
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EK3

Caligsma i¢in verilen akademik kurul karar1 6rnegi
iC
RIZE VALILIGI
Egitim ve Arastirma Hastanesi Bastabipligi

IS\IIOR'A Karara Esas Olan Evrakin Mevzuun Konusu ve Ozeti
Tarih No Nereden Gonderildigi
32 31/05/2012 :

Toplant1 Tarthi @ 30/05/2012 Carsamba Giinii Saat: 16.00
Bagkanin Ad1 Soyadi : Dog. Dr. Hasan TURUT

Uyelerin Adi1 Soyadi  : Prof. Dr. Davut K:ESK”IN, Prof. Dr. Mustafa DURMUS, Prof. Dr. Yunus
SARAL, Dog. Dr. Emine Seda GUVENDAG GUVEN

KARARIN METNI

Hastanemiz Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu Toplantisi, Bashekim Dog. Dr.
Hasan TURUT bagkanlifinda toplanarak asagidaki giindem goriigtilmiistiir.

1- Hastanemiz Kadin Hastaliklan ve Dogum Asistan1 Dr. Osman DOGAN’m  “Stres Uriner
Inkontinansta Cerrahi Disit Tedavilerin Karsilastirmasi” konulu tezin etik kuruldan onay
alinmasi kaydiyla kabul edilmesine ve tez danismam olarak da Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Uzmani Yrd. Dog. Dr. Ulkii Mete URAL’1n gérevlendirilmesine;

2- Hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Asistan1 Dr. Mchmet KAGITCI'nin “Gestasyonel
diabeti olan gebelerde 24-26 gebelik haftast ile 36-38 gebelik haftalarmidicki carotis intima
media kahnliklanmn karsilastiriimas:”  konulu tezin etik kuruldan onay alinmasi kaydiyla
kabul edilmesine ve tez damismam olarak da Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmamni Yrd. Dog.
Dr. Giilsah BALIK’1n gorevlendirilmesine;

3- Tipta ve Dig Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Yonetmeliginin 28. Maddesine istinaden;
2012 Agustos ve 2012 Eylill aylarinda normal uzmanhk egitim siireleri bitecek olan Aile
Hekimligi Asistanlarimizdan Dr.Mehmet UNLUSOY, Dr.ibrahim EZBERCI ve Dr.Necati
BULMUS un Tez’ lerinin degerlendirilmesi igin Jiiri Uyelerinin tespit edilmesine;
Aile Hekimligi dalinda ti¢ egitim sorumlusu bulunmadigindan dolay1 rotasyon yaptiklari
dallardan Gogiis Hastaliklari Egitim  Sorumlusu Prof. Dr. Unal SAHIN, Ruh Saghp: ve
Hastaliklar1 Egitim Sorumlusu Dog. Dr. Cigek HOCAOGLU ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Egitim Sorumlusu Dog. Dr. Emine Seda GUVENDAG GUVEN’in Tez Degerlendlr Juri Uyesi
olarak belirlenmegine;

Prof. Dr. Yug};s»S/A L
Dermatoloji Anabilim Dal Bsk.

e
>‘/
Doc. Br. Eﬁ‘rme Seda G. GUVEN
Kadin Hast\e Doﬁm Anabilim Dali Bsk.
(YedslcOyer.




(Calisma igin alinan etik kurul karari

EK4

TC.

RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU BASKANLIGI
KARAR FORMU
(Approval Form of The University of Rize Ethics Committee for Clinical Research)

(Principal Investigator)

CALISMANIN ADI Gestasyonel diabeti olan gebelerde 24-28 gebelik haftasi ile 36-38 gebelik
(Project Title haftalarindaki carotis intima media kalinhklarinmn karsilastirilmasi
SORUMLU ARASTIRMACI Yrd. Dog.Dr. Giilsah BALIK

SOR. ARAST. UZMANLIGI
(Expertise/Specialisation of
PI)

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D.

DIGER
ARASTIRMACILAR
(Other Researchers)

1. MEHMET KAGITCI

2. SABRI OGULLAR

3. HUSEYIN UNAL

4.

SOR. ARAST. BULUNDUGU
MERKEZ/BOLUM/AB.D
(Division/Unit of PI)

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi

TEK MERKEZ
One
(Establishment)

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER
(Participating Centers)

COK MERKEZLI
(Multicentre)

ULUSAL
(National)
U

ULUSLARARASI
(International) []

BELGE ADI (Documentations)

TARIHI
(Date)

NO

(Number)

DILI (Language)

Arastirma Protokolii
(Study Protocol )

18.06.2012

119

Tiirkge English []

Bilgilendirilmis Goéniillii Olur Formu

(Available)

Var

Yok

(None)

Tirkee (X English [ ]

(Volunteer Approval Form)

X

O

Tirkge [{]  English [

Olgu Rapor Formu (Clinical Evaluation
Form)

X

O

Tiirkee B4 English [

DEGERLENDIRILEN

BELGELER

Aragtirma Brostirti
(Research Pamphlet)

(Documens Assessed)

O

X

Tirke []  English []

BELGE ADI
(Nature of Documents)

Tiirkce Etiket Ornegi
(Label Example in Turkish)

O

Sigorta (Insurance)

Aragtirma Biitgesi (Project Cost)

Biyolojik Materyel Transfer Formu
(Biologic Material Transfer)

Hasta Karty/Gtinlitkleri
(Patient Record/Logs)

R

[lan (Decleration/Announcement)

Yillik Bildirim (Annual Feedback)

Ll

Sonug Raporu (Reporting of Results)

XK KX X XXX X

Calismanin bitiminden en geg {i¢ ay
i¢erisinde bildirilmelidir .

(Must be reportyed within three months
of the end of the study)

Giivenlilik Bildirimleri
(Safety Documents)

<

Diger:
Other

VARSA DEGERLENDIRILEN DiGER BELGELER

(Other Assessed Documents, if available)

o 0 1 8 O

X
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EK4

Calisma i¢in alinan etik kurul karar

L.C.

) RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI i}
TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU BASKANLIGI

KARAR FORMU

(Approval Form of The University of Rize Ethics Committee for Clinical Research)

CALISMA ESASI (Essence of | Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
Study) (Guidance for Clinical Trials and Good Clinical Laboratuary Practice Guidelines)
ggiﬁ?%iﬂgﬁl 4lpL Prof. Dr. Mustafa DURMUS
Karar No( Decision No): 2012/107 ‘ Tarih (Date):13.07.2012
Yukarida bilgileri verilen Yrd.Dog¢.DR. Giilsah BALIK sorumlulugunda yiiratiilen (119) nolu “Gestasyonel
KARAR BILGILERI diabeti olan gebelerde 24-28 gebelik haftasi ile 36-38 gebelik haftalarindaki carotis intima media
(Decision Explanations) kahmhiklarinin karsilagtirilmasi”baglikli klinik aragtirma bagvuru dosyas ile ilgili belgeler arastirmanin
gerekee, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ¢aligmanin bagvuru dosyasinda belirtilen
merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul iiye
tam sayisinin oy birligi/salt wg‘ﬁlugu ile karar verilmistir.
VARSA SERH
GEREKCESI B —
(Declaratory Clause)
The above study has been approved by The University of Rize Medical School Ethics Committee for
DECISION Clinical Research
INFORMATION
Kabul @ Accepted Kabul edilmedi D Rejected
Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Arasltfrnfa HE Katihim * i.i?lza
iligki /
Recep Tayyip Erdogan
Prof Dr. Mustafa DURMUS Géz Hastaliklan Universitesi E[] HXE |EX [HO Y /
Tip Fakiiltesi zap/
Recep Tayyip Erdogan v s
Prof.Dr. Leyla KARAOGLU | Halk Saghg Universitesi E HK [EK |HO Jg P % I /]
Tup Fakiiltesi e Sk
Recep Tayyip Erdogan | 7
Dog.Dr. Zihni ACAR YAZICI | Tibbi Mikrobiyoloji | Universitesi E[] HK |EX |H[]
Tip Fakiiltesi A
Recep Tayyip Erdogan
Xi%gﬁ%é) B Tibbi Farmakoloji Universitesi E[ HK |EQ |HK
Tip Fakiiltesi
Recep Tayyip Erdogan
Yrd. Dog. Dr.Ali ASLAN Fizyoloji Universitesi E[] HKE |EJ |HK
Tip Fakiiltesi
Recep Tayyip Erdogan
Yrd. Dog. Dr. Aziz GUMUS Gogiis Hastaliklart Universitesi E[] HX |EX |H[ 4—
Tip Fakilltesi = A
T Recep Tayyip Erdogan
Yrd. Dog. Dr. Selim DERECH | Gocuk Saghgnve | of8 L OGP E00 |HR |EX |H ”d,i—
Hastaliklar Y
Tip Fakiiltesi
Recep Tayyip Erdogan
Yrd. Dog. Dr. Aynur KIRBAS | Tibbi Biyokimya Universitesi E[] HIX |E[] |HIK [N P
Tip Fakiiltesi
Recep Tayyip Erdogan
%&;‘i&;ﬁeml Goz Hastaliklan Oniversitest EO |HE |0 |HR | S28sley
Tip Fakiiltesi
- Recep Tayyip Erdogan
g“j' g I e, Wl Uroloji Universitesi E[] HX |EX |HO %
ORBA e
Tip Fakiiltesi
Yrd. Dog. Dr. Yildiray Histoloji ve i M e 0 -
KALKAN Bmbrivoki S E HK |ER | HO
Tip Fakiiltesi
Recep Tayyip Erdogan
Av. Tolgahan SAFAK Hukuk Universitesi E[] HX [EX |H[O
Mudir Temel LATIFOGLU | Iktisat i E0] |HR |EX |HO % )
Aragtirma Hastanesi /
Hemsire Melek KAMACI Hemsirelik Rize Euliin e 0] |HXR |EO |H rx]/‘ 3 yﬁ
_Aragtirma Hastanesi (2=
Hemgire: Ayrior YILMAZ Hemsirelik o © | Rigykg fm Ve, E[] HK |EQ |HK lﬂML—;_
¥ id flastanesi
1] 24

* :Toplantida Bulunma: Yalnizca toplantiya katilgn’




