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Giris ve Amag:

Gestasyonel diabetes mellitus ve preeklamsi gebeligin en sik medikal
komplikasyonlarindandir. Ginimuizde artan gebelik yasi ve obezite nedeniyle sikhgi
artmaktadir. Hem gestasyonel diabet hem de preeklamsi hem kardiovaskiler hastaliklar hem
de ateroskleroz icin risk faktortdir. Akim aracih dilatasyon (FMD), endotel fonksiyonunu
olgmek igin kullanilan, erken aterosklerotik degisikliklerin iyi bir ultrasonografik belirtecidir.
Bu calismada; endotel fonksiyonlarinin bir gostergesi olan FMD degerlendirilerek preeklamsi
veya gestasyonel diabetus mellitus Oyklsli olan hastalarda artmis Bir Kardiyovaskuler

hastalik riskinin olup olmadigini arastirdik.

Gereg ve Yontem:

Calismamiz Ocak 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginde dogum
yapmis olan 104 hasta ile gergeklestirildi. Preeklamsi dykisu olan 34 hasta, GDM 6ykiisi olan
37 hasta, komplikasyonsuz dogum yapmis 33 hasta calismaya dahil edildi. Vaka kontrol
calismasi olarak dizayn edildi. Calismadaki tim hastalar sadece 1 canli dogum yapmis, yas
Araliklari 20 ile 30 arasinda olacak sekilde belirlendi. Tim hastalarin demografik verileri,
kardiovaskdler risk belirtegleri, obstetrik verileri, labaratuar tetkikleri ve FMD degisim (%)
Olgimleri karsilastirildi. Elde edilen verilerin ortalama ve standart sapma degerleri
hesaplandi.  Sayisal  degiskenlerin  dagilimi  Kolmogorov-Smirnov  yontemi ile
degerlendirildikten sonra, homojen dagilim gbsteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve alt gruplar arasi karsilastirmalarda
ise Post Hoc Tukey testi kullanildi. Homojen dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar
arasi karsilastinimalarinda Kruskal Wallis testi ve post-hoc analizlerinde Bonferroni

diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliski derecesi,




uygun oldugunda Pearson veya Spearman’in korelasyon analizi ile hesaplanmistir.

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular:

Her Ug grup arasinda ortalama yas, ortalama boy, aile 6ykisi, meslek, gravida, parite,
abort sayisi, dogum sonrasi gegen silire ve dogum sekli agisindan istatistiki olarak anlaml bir
fark saptanmamistir (p<0,05). Gebelik yasi GDM 6ykisu alan gebelerde ortalama yas 25.41 +
2.53 (yil), preeklamsi oykisi olan gebelerde 25.35 * 2.67 (yil) olarak bulunurken, kontrol
grubunda ortalama yas 26%3.01 (yil) olarak bulundu. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
preeklamsi grubunda sistolik tansiyon, diastolik tansiyon ve trigliserit acisindan istatistiksel
acidan anlaml fark saptanirken, glukoz, LDL, HDL, total kolesterol agisindan istatistiksel
acidan fark saptanmadi. Kontrol grubu ile GDM o6ykisii olan hasta grubu karsilastirildiginda
glukoz, hbalc, trigliserit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Her {g¢ grup
FMD degisim (%) acisindan karsilastirildiginda preeklamsi 6ykist olan hasta grubu
ortalamasi; 9.8+£3.1, GDM o6ykdisiu olan hasta grubu ortalamasi; 10.32+2.50, kontrol grubu
hasta ortalamasi; 13.19%£3.03 saptandi. Kontrol grubu ile GDM ve preeklamsi gruplari
arasinda FMD degisim (%) acisindan istatistiksek olarak anlaml farklilik saptandi (p<0,001).
FMD degisim (%) degerleri ile sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, glukoz, LDL, total

kolesterol, proteiniiri miktari ile anlaml negatif korelasyon mevcuttu.
Sonug:

GDM oykilsi ve preeklamsi oykistu olan hasta grubunda bu 6l¢iim degerlerinin
kullanilmasi kardiovaskiler hastalik agisindan prediktif bir markir olarak kullanilabilir ve
erken yasta risk tespiti yapilabilmesi 6nlem alma agisindan zaman kazandirici olabilir. GDM
ve preeklamsinin kadinlarin yasamlarinda ilerleyen donemde artmis kardiyovaskiler riske
neden oldugunun gosterilmesi, bu grup hastalarda riski azaltma yoniinde dnlemlerin alinmasi

konusunda farkindalik olusturacaktir.




ABSTRACT

Introduction:

Gestational diabetes mellitus and preeclampsia are one of the most common
medical complications of pregnancy. The incidence is increasing due to the increasing
gestational age and obesity. Both gestational diabetes and preeclampsia are risk factors for
cardiovascular diseases and atherosclerosis. Flow-mediated dilatation (FMD) is a good
ultrasonographic marker of early atherosclerotic changes used to measure endothelial
function. In this study; We evaluated FMD, an indicator of endothelial function, and
investigated whether there is an increased risk of cardiovascular disease in patients with a
history of preeclampsia or gestational diabetes mellitus.

Materials and Methods:

The study was carried out with 104 patients who gave birth in the Obstetrics and
Gynecology Clinic of Abant Izzet Baysal University Training and Research Hospital between
January 2016 and January 2017. Thirty-four patients with a history of preeclampsia, 37
patients with a history of GDM, and 33 patients with uncomplicated deliveries were included
in the study. All patients in the study had only one live birth and their age range was
between 20 and 30 years. Demographic data, cardiovascular risk markers, obstetric data,
laboratory tests and FMD change (%) measurements of all patients were compared. Mean
and standard deviation values of the obtained data were calculated. After the distribution of
numerical variables was evaluated by Kolmogorov-Smirnov method, one-way analysis of
variance (ANOVA) was used for homogeneously distributed parameters and Post Hoc Tukey
test was used for comparisons between subgroups. Kruskal Wallis test was used for
comparison of non homogeneous parameters between groups and Bonferroni corrected

Mann Whitney U test was used for post-hoc analysis. The degree of relationship between




continuous variables wascalculated by Pearson or Spearman's correlation analysis, where
appropriate. Statistical significance level was accepted as p <0.05.
Results:

Mean age, average height, family history, occupation, gravida, parity,There was no
statistically significant difference in terms of abortion number, postnatal period and mode of
delivery (p <0.05). The gestational age was 25.41 + 2.53 (years) in pregnant women with
GDM history and 25.35 + 2.67 (years) in pregnant women with a history of preeclampsia,
while the mean age was 26 + 3.01 (years) in the control group.There was no statistically
significant difference in systolic blood pressure, diastolic blood pressure and triglyceride
levels in preeclampsia group compared to control group, but there was no statistically
significant difference in terms of glucose, LDL, HDL and total cholesterol. A statistically
significant difference was found in glucose, Hbalc and triglyceride values when the control
group and the patients with GDM history were compared. When FMD change (%) was
compared in all three groups, the mean group of patients with a history of preeclampsia; The
mean group of patients with a history of GDM was 9.8 £ 3.1; 10.32 + 2.50, the mean of the
control group; 13.19 + 3.03. A statistically significant difference was found between the

control group and GDM and preeclampsia groups in terms of FMD change (%) (<0.001).

There was a significant negative correlation between FMD change (%) values and systolic

blood pressure, diastolic blood pressure, glucose, LDL, total cholesterol and proteinuria.
Conclusion:

The use of these measurements in patients with a history of GDM and
preeclampsia can be used as a predictive marker for cardiovascular disease, and early
detection of risk can be time-consuming in terms of prevention. Demonstrating that GDM
and preeclams cause increased cardiovascular risk in women's lives will raise awareness of

taking measures to reduce risk in this group of patients.




1.GiRiS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan ya da ilk tanisi
gebelik sirasinda ortaya konan c¢esitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir (1). GDM
prevalansi, farkh irk ve etnik gruplar arasinda genellikle tip 2 diabet prevalansi ile paralel bir
degisim gostermektedir (2). GDM olan kadinlarin %50’si 5-10 yil iginde tip 2 DM gelistirir (3).
GDM agisindan yiiksek riskli kadinlarda gebelik dogrulandiktan sonra miimkiin olan en kisa
zamanda diabet taramasi yapilmalidir. Bu grup disindaki tiim gebelerde 24 — 28.haftalar
arasinda GDM taramasi yapilmalidir (4). ACOG, ADA ve 5. Uluslarasi Gestasyonel Diabet
Calistay;, GDM hikayesi olan kadinlarin uzun sireli takibini 6nermektedir (1). Gestasyonel
DM, hem anne hem de fetus icin kisa ve uzun dénemli komplikasyonlara yol agmaktadir.
Hastalarin hiperglisemi semptomlari acisindan egitilmesi ve bu tarz semptomlar yasamasi
halinde kontrole gelmesi 06gutlenmelidir. Diabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiler
koplikasyonlari bilinmektedir (5). Hem tip 1 DM, hemde tip 2 DM de kardiyovaskiler
hastaliklarin ve risklerin arttigi asikardir (6). GDM ‘li hastalarda olusan insilin direnci vaskuler
endotelde bulunan NO aktivitesini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir (7).
Bununla birlikte diyabetik hastalarda olusan endotel disfonksiyonu ve hizlanmis
aterosklerozun kardivaskiler komplikasyonlarin  olusumunda anahtar rol oynadig

distnidlmektedir (8).

Preeklamsi; gebeligin ikinci trimesterinin ortasindan sonra ortaya cikan ve
gebelige spesifik bir durum olan, hipertansiyona (sistolik kan basinci 2140 mmHg ya da
diyastolik kan basinci 290 mmHg) yeni ortaya ¢ikan proteiniirinin (=300 mg/24 saat) eslik
etmesi seklinde tanimlanmaktadir (2). Preeklamsi sadece hipertansif bir durum degil,
vicudun tim sistemlerini ilgilendiren karmasik ve multisistemik bir sendromdur (9).
Preeklampsi, maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir(10). Genellikle ikinci trimesterin son veya Ug¢lincl trimesterin baslangic doneminde
ortaya cikar. Tum gebelikler icinde %6-8 oraninda izlenir. Preeklampsinin insidansi maternal

yas, obezite, diyabet, hipertansiyon ve renal hastaliklarin artisina bagh olarak artmaktadir.
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Preeklampsi patogenezinde; immunolojik, endotelyal, trombositer faktorler ile yag asit
metabolizma degisikliklerinin  rol oynadigl dlstnilmektedir (6). Mevcut bilgiler,
preeklamsitablosunun gelismesinde endotel hasarinin en o6nemli roli oynadigini
disindlirmektedir (11). Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, yetersiz trofoblastik
invazyon ve uteroplasental vaskiler yatakta vazospazm sonucu ortaya ¢ikan yaygin endotel
hasari nedeniyle olustugu ongorilmektedir. Vaskiler endotel disfonksiyonunun nedeni
bilinmemektedir (11). Gebeliginde preeklampsi Oykist olan kadinlarin daha sonraki
yasamlarinda kardiyovaskiler hastalik gelisme olasiliginin arttigina dair artan kanitlar

bulunmaktadir(12).

Endotelyal disfonksiyon tanim olarak endotel hiicrelerinde Nitrik Oksit (NO)
ulasilabilirligi ve oksidatif streste bozukluk nedeni ile endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve geri
dontsimli  olarak degisime ugramasidir. Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz,
hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezligi, sigara igme ve yaslanma gibi
cesitli patolojik durumlarda goruliir. Bazal kosullarda endotel damari gérece dilate durumda
tutmak Uzere islev gorir. Bununla birlikte endotel, yirtilma (shear) stresi gibi degisik fiziksel
uyarilara tepki verme kapasitesine sahiptir (13). Kan damarlari yirtilma stresine yanit olarak
dilate olurlar, bu durum akima bagl dilatasyon (FMD) olarak adlandirilir (3). Akim aracili
dilatasyon (FMD), endotel fonksiyonunu o6lgmek igin kullanilan, fiziksel uyaranlara karsi
periferik arterlerin vazodilatasyon yanitini gosteren, erken aterosklerotik degisikliklerin iyi bir

ultrasonografik belirtecidir (14). Endotele bagimli yanit, temel olarak endotelden nitrik oksit

(NO) salhinimi ile regile edilir. Endotelyal disfonksiyon ateroslerozun erken fazinda

gorilmesinden dolayr 6nemli klinik etkileri vardir. Varhgi veya yoklugu koroner kalp hastalig
tanisini koymak veya dislamak, transplant vaskilopatisi gelismesini 6ngérmek, vaskiler

cerrahi 6ncesi risk stratifikasyonu igin yararli olabilir.

Gebelik sirasinda veya sonrasinda asiri hiperglisemisi olanlar, obezler, GDM
tanisi 24. haftadan ©nce konanlarda ilerde diyabet gelisme riski daha yliksektir. Yine
preeklamtik gebelerde postpartum dénemde hipertansif hastalik olusma riski daha fazladir.
Endotel disfonksiyonu, gelecekte olusabilecek kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisiminin
onemli bir 6n gordiriicisidir. Bu calismada; endotel fonksiyonlarinin bir gdstergesi olan
FMD degerlendirilerek preeklamsi veya gestasyonel diabetes mellitus oykiisi olan hastalarda

artmis bir kardiyovaskuler hastalik riskinin olup olmadigini arastirdik. Bu hastalarda artmis
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kardiyovaskiiler risk tespit edilmesi durumunda, hastanin bu riski azaltma yoninde onlemler
almasini saglayabiliriz. Bu hasta grubuna yasam tarzi degisiklikleri, beslenme dizeni, kilo
kontroll, tansiyon takibi konularinda danismanlik verilebilir. GDM ve preeklamsinin

kadinlarin yasamlarinda ilerleyen donemde artmis kardiyovaskiler riske neden oldugunun

gosterilmesi, bu grup hastalarda riski azaltma yoniinde 6nlemlerin alinmasi konusunda

farkindalik olusturacaktir.




2.GENEL BILGILER

2.1. GESTASYONEL DIABETES MELLITUS
2.1.1 Tani

Gestasyonel diabet, ilk kez gebelik sirasinda baslayan veya tani konulan
cesitliderecelerdeki glukoz tolerans bozuklugudur (15). Ginlimizde obezite sikhginin
artmasi ile birlikte GDM sikligida giin gectikce artmaktadir. Amerikan Obstetrik ve
Jinekoloji Dernegi halen ayni terminolojiyi kullansa da; son yillarda Uluslararasi
Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari Birligi (IADPSG), Amerikan Diyabet Dernegi(ADA) ve
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve digerleri ilk olarak gebelik sirasinda tani konan ancak
muhtemelen 6ncesinde diabetik oldugu dustintlen kadinlarin, gebelik iliskili instlin
direncine bagh gecici diabetten ayrilmasi gerektigini belirtmektedir. Bu orgitler,
gestasyonel diabet terimini gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan; asikar diabet ya da
gebelikte diabetes mellitus terimlerini ise insilin direncinin daha az oldugu gebeligin
erken déneminde standart gebelik disi kriterler ile taninan diyabeticin kullanmaktadir

(16, 17, 18).

2.1.2 Tarihge

Diabetes Mellitus’'un ilk tarifine milattan 1500 yil ©6nce Misir Ebers
papirtslerinde rastlanir. M.O 150 yillarinda, Kapadokyali Arataeus ¢ok su icme, cok
idrara ¢ikmayi vurgulayarak hastaligi erime hastaligi olarak izah etmeye calismistir (32).
Gebelikte diyabetle ilgili ilk temel kaynak, 1882’de Matthews Duncan ve Bennewitz
tarafindan yayinlanmistir. Burada hastaligin gebelikle beraber ortaya ciktigi, gebelik
siresince hastaligin devam ettigi ve gebelik sona erdiginde hastaligin da kisa bir sire
sonra sona erdigi ifade edilmistir. 1960’larda O’Sullivan gebelik sirecindeki glukoz
intoleransinin derecesinin gebelikten sonra diyabet gelisme riski ile iliskili oldugunu

gostermistir (33). Bu yillardan glinimize kadar, gelisen yenilikler, malformasyonlar




haricinde perinatal mortalitenin neredeyse normal gebeliklerdeki diizeyle esit hale

gelmesine neden olmustur.

2.1.3 insidans — Prevelans

Gebeligin en sik goriilen metabolik bozuklugu olan diyabetin gercek insidansi
bilinmemekle birlikte, farkli toplumlarda sikligi yaklasik olarak %1-14 arasinda
degismektedir (19). GDM prevalansi, belirli bir popllasyondaki veya irksal veya etnik
gruptaki tip 2 diyabet prevalansi ile dogru orantili olarak degisir. Gestasyonel diabet,
obezite ve artmis yas gibi tip 2 diyabet icin gecerli olan ayni risk faktorleriyle de artar
(20). Yirmi bes yas lzeri gebelerde GDM sikligi, 25 yas alti gebelere gére 8-10 kat daha
fazladir (21).

2.1.4 Risk faktorleri

Gestasyonel diabetes mellitus icin risk faktorlerini bilmek hem klinisyenler hem
de dogurganlik cagindaki kadinlar i¢in son derece 6nemlidir. Ailede (6zellikle birinci
derece akrabalarinda) diabet oykiisli, gebelik 6ncesindeki agirligin ideal vicut
agirhgindan %10 daha fazla olmasi, gebelik esnasindaki yasin 25’in Gstiinde olmasi,
onceden makrozomik (4 kilogram ve Ustli) cocuk dogurma o6ykisi, bozulmus glukoz

toleransi 6ykusl, Tip 2 DM orani yiksek etnik gruba ait olmak (Zenci, Glineydogu Asya,

ispanyol, Amerika yerlileri), annenin kendisinin de dogumda makrozomik olmasi,

onceden malforme cocuk ya da perinatal kayip 6ykusu, glukoziri (>250 mg /dl) olmasi,
polikistik over sendromu tanisinin konulmasi, gebelikte hipertansiyon (HT) gelismesi ve

ikiz gebelik 6ykisu gibi risk faktorleri olan olgularda GDM daha sik gorilmektedir (22) .

Farkli cahismalarda, diger potansiyel risk faktorleri tanimlanmistir. ileri anne
yasl, belgelenmis en iyi risk faktori olarak kabul edilmektedir. Cok sayida calisma, ileri
anne yasinin GDM icin 30-35 yaslari arasinda risk faktori oldugunu ileri stirmistir

(23).




Tablo 1: Gestasyonel diabette risk faktorleri

Risk Faktori Risk Artis Orani Referans
Asir Kilo 2 Torloni ve ark.
Obezite 3.7 Torloni ve ark.

Ciddi Obezite Torloni ve ark.
Onceki Gebelikte 23 McGuire ve ark.
GDM

Makrozomik Dogum McGuire ve ark.
>25 yas 1.4 Cypryk ve ark.
>35 yas 2.3 Xiong ve ark.
Cogul Gebelik Rauh-Hain ve ark.
PKOS 2.9 Toulis ve ark.
Ebeveynde DM Kim ve ark.
Oykisii

Kardeste DM 7.1 Kim ve ark.
Oykisii

2.1.5 Patogenez

Gebeligin ilk yarisinda Ostrojen ve progesteron artisina bagl olarak beta hiicre
hiperplazisi olusur ve glukoz yiksekligine insllin yaniti artar. Glukozun periferik
tiketimindeki artis, aclik kan sekerinde diisise yol acar. Bu nedenle ilk U¢ ayda
(trimester) siklikla hipoglisemi gorilir. Bu devre genellikle protein yikimi ve
glukoneogenezisin arttigi devre olup karbonhidrat metabolizmasi agisindan yapim
fazidir. Annenin protein depolari azalirken, glikojen ve yag depolari artar. Aminoasitler
plasentay kolaylikla gecer ve fetiislin pankreasinda beta hiicrelerinde glukozdan énce
instlin salinimini uyarirlar. Gebeligin erken devresinde hiperinsiilinizm lipolizi engeller,

lipogenezi arttirir ve bu devrede glikojen diizeyi baskilanmistir (24,25).

Gebeligin ikinci vyarisinda yikim fazi baskindir. Sinsityotrofoblastlardan
salgilanan polipeptid yapida bir hormon olan insan plasenta laktojeni (hPL), plasenta
kiitlesi ile dogru orantili olarak artar. Bu hormonun artmasiyla yag dokusunda yag

yikimi artar, boylece serbest yag asitleri, glukoz ve aminoasitler fetlise saklanir (26).




insiilin direncinden sorumlu olan hPL, progesteron, biiyiime hormonu, kortizol

ve prolaktin, insdlin duyarl hicrelerin glukoz alimini bozarak etki gosterirler. Bu
hormonlar, gebeligin diyabete egilim yaratan bir durum olmasindan sorumlu ana
hormonlardir. Gebelikte insilin reseptorlerinde bir azalma s6z konusu degildir.
GDM’de goriilen insllin direnci biylik olasilikla reseptor sonrasi diizeyde bir bozukluga

baghdir (25).

Normal bir gebelikte insilin duyarhliginin Gglinci G¢ ayda (trimester) %44
oraninda azaldigi bildirilmistir (27). Diabetik olmayan gebelerde insilin duyarlihgindaki
bu azalma, insiilin Giretimindeki artis ile kolaylikla karsilanmaktadir. insiilin rezervi kisith
olan veya insulinin hemen hemen hig Uretilemedigi diabetik hastalarda, artan insilin
direnci gebelik ilerledikce hiperglisemiye yol acar. Normal kosullar altinda yeterli
diizeyde insilin salgisi olan, fakat gebeligin diabetojenik etkisiyle instlin direncindeki
artisi tolere edemeyen gebelerde gestasyonel diabet ortaya c¢ikar. Artan hPL
dizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL, VLDL, lipoproteinler

ve serbest kortizol miktarlari artarak hiperglisemiye katkida bulunurlar (28,29 ).
2.1.6 Gestasyonel DM tani ve Tarama

GDM'nin ne zaman ve nasil taranmasi gerektigi literatiirde onlarca yildir
tartisiimaktadir. Bircok ¢alisma, GDM gelisimi icin hastalarin distk, orta ve yiksek risk
gruplarina gore gruplandiriimasi gerektigini ileri slirmugstir. Kapsaml bir tartismadan
sonra su anda, tim gebelerin evrensel taramasi bazi gruplar tarafindan onerilmektedir
(30).American Diabetes Association (ADA) ve Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi (TEMD) onerilerine gore ilk prenatal muayenede GDM agisindan risk
degerlendirmesi yapilmalidir. Gebelik éncesinde tani almamis tip 2 diyabetli bireyleri
ortaya c¢ikarmak icin “ylksek risk” gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin
baslangicinda diyabet arastirmasi (75 g glukozlu OGTT ile) yapilmali ve standart tani
kriterlerine gore yorumlanmalidir. Test sonucu negatif ise 24-28. Haftada OGTT
tekrarlanmalidir. Yiksek risk gurubu; Obezite, daha 6nce GDM o&ykisu, glukoziri,

birinci derece akrabalarda diabet oykisi olan hastalardir (31).




Gestasyonel diabetes mellitusun annede diyabet gelisim riskini ele alan dnceki
arastirmalara kiyasla, maternal glukoz intoleransinin perinatal komplikasyonlar
Gzerindeki risk artisina odaklanan Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes
(HAPO) galismasinda maternal hiperglisemi diizeyi ile perinatal riskler (ylksek dogum
agirligl, sezaryen dogum, erken dogum, preeklampsi, distosi, neonatal hipoglisemi,
neonatal yogun bakim ihtiyacl) arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir. Belirgin
diyabetik dizeyde olmayan ilimh maternal hiperglisemi seviyelerinin de o6nemli

perinatal sorunlara neden oldugu tespit edilmistir (32). (Tablo 2)

Tablo 2: HAPO ¢alismasi- perinatal sonuglar (32)

GDM gebelerde Saghklh gebelerde  Sikhik degisimi
Sikhik % sikhik %

Preeklampsi 4,5 4,6
Erken dogum 6,4 3

Sezaryen dogum 16,8 7,6
Omuz distosisi 1,3 0,5
Neonatal YU Ihtiyaci 7,8 1,3

Neonatal hipoglisemi 1,9 0,8
Makrozomi 8,3 7,9
90 persantil Uzerinde cord 6,7 10,8
C-peptid diizeyi

Bu sonuglardan yola c¢ikarak International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group (IADPSG) GDM tanisi icin yeni kriterlerin belirlenmesi
gerektigini vurgulamis, 2008 yilinda GDM tanisi icin HAPO calismasi baz alinarak yeni
kriterler olusturmustur. Maternal hipergliseminin bebek saghgi Uzerindeki olumsuz
sonuclarini 6nlemek icin 6nceki iki asamali tarama ve tani testlerinin yetersiz kaldigini,
bu nedenle GDM tanisinda yeni kriterlerin temel alinmasi gerektigini vurgulamistir.
IADPSG; yiksek riskli kadinlarin ilk prenatal vizitte standart kriterlere gore taranmasi ve
tani almasi gerektigini, tim gebelerde 24-28. haftada 75 gr glukozlu OGTT ile tek

asamali diyabet arastirmasinin yapilmasini 6nermistir (33). (Tablo 3)




Tablo 3: Gestasyonel DM Tam Kriteri (33)

IADPSG ve ADA ya gore GDM tam kriterleri (75 gr OGTT ile)
Aclik > 92mg/dl(5.1 mmol/1)

1. saat >180 mg/dl (10 mmol/1)

2. saat > 153 mg/dl (8.5 mmol/1)

iki basamakli taramada 24.-28. haftalar arasinda tiim gebelere, 1 saatlik 50 gr

glukoz yukleme testi yapilmasi onerilir. Bu testte 50 gr glukoz, oral yoldan, son yemek
yenilen saate bakilmaksizin, glinlin herhangi bir saatinde verilebilir. Hastanin a¢ olmasi
gerekmez. 50 gr glukoz verildikten 1 saat sonra glukoz dizeyi i¢cin vendz serum

orneklemesi yapilir.

-50 gr GTT < 140 mg/dl ise normaldir.

-50 gr GTT; 140-200 mg/dl arasi ise 3 saatlik 100 gr OGTT uygulanir.

-50 gr GTT 2200 mg/dl ise hastaya direkt olarak GDM tanisi konur ve tedaviye

baslanir.

Tablo 4: Gestasyonel Diabet Taramasi

GDM Taramasi

SN

Tek Basamakh Yaklagim iki Basamakii Yakiagim

Aghik plazma glikozu, glikoz 1. Basamak: Aglik gerektirmeksizin
verildilsten sonra L. Saat ve 2, Saat 50z giikoz igeren swi iirilir ve 1. Saat
olgillen plazma glikozunun plazma glikoz diizeyi dl¢hlir > 140
degerlendirildigi 75 QGTTyi me/g),ise 2. basamaga gecilir
gergeklestirin, Bir veya daha fazla
plazma glikez degerinin asafidakd 2.Basamak: Aglik plazma likozu
egik degerleri saglamasi veya oleimini takiben gebeye 100g glikoz
‘gecmesi GOM tamss komulur. igeren s iciriir ve 1, 2ve 3.
Saatlerde plazma glikoz dizeyi

Aglik 92 mg/dL BIgiliir. 2 veya daha fazla degerin

1. saat 180 me/gl, belirtilen esik degerlerini saglamas:
veya gegmesi durumunda GDM tanis:
2533t 153 /g, Konur.

Carpenter ve Coustan NDDP Esik Degerleri
Esik Degerleri

Adlik 95 me/gl,
1. saat 180 me/g),

Aglik 105 me/gl,

1. saat 190 mg/gl,

2. saat 155 me/gl, 2 saat 165 mg/g,

3. saat 140 mg/g), 3. saat 145 mg/gl,




2.1.7 Gestasyonel diabette uzun donemde prognoz

Gebeliginde GDM tanis1 almis kadinlarda gelecekte DM gelisme ihtimali
yuksektir. Eger gebelikte glisemi kontrolii i¢in insiiline ihtiya¢ duymussa 5 yil i¢inde
%30 oraninda DM gelistirir. Eger diyet yeterli olduysa % 60 ihtimalle 10-15 yil sonra
DM gelisir. Bununla birlikte yasam tarzi degisiklikleri ile bu kisilerde diyabetin agiga
cikis1 geciktirilebilmektedir. GDM tanis1 almis kadinlar postpartum 6-12. haftalar

arasinda ADA Onerisi ile 75 g OGTT ile tekrar degerlendirilmeli, 3 yilda bir glisemik

durum degerlendirmesi ile olasi glukoz intoleransi veya pregestasyonel diyabet

arastirilmalidir (34).

2.2 PREEKLAMSI
2.2.1 Tanim

Preeklampsi tanisi; daha dnceden normotansif olan bir gebenin, 20. haftadan
sonra arter kanindaki basin¢ degerinin 140/90 mmHg ve daha ylksek oldugu, buna
proteinuri ve/veya coklu organ disfonksiyonunun eslik ettigi gebelere konulur (35).
Coklu organ disfonksiyonunun bulgulari, trombositopeni, bobrek fonksiyon bozuklugu,
hepatoselliler nekroz, karaciger fonksiyon bozuklugu, merkezi sinir sistemi
bozukluklari veya akciger 6demidir. Trombositopeni kriteri, trombosit sayisinin 1,1
mg/dl olmasi veya Onceki degerin iki kat artisi bobrek fonksiyon bozuklugunu olarak
yorumlanir. Viicuttaki Griner protein atiliminin miktarinin 24 saatte 300 mg’ dan daha
fazla olmasi veya idrarda protein/ kreatinin oraninin 0,3 den biylk ya da rastgele
alinmis bir idrar tahlilinde persistan 30mg/dl (+1 dipstick) protein olmasi proteiniri
olarak tanimlanir (36). American College of Obstetricians and Gynecologist 2013
yilinda, preeklampsi tanisi icin proteindrinin artik zorunlu kriter olmadigini belirtmistir

(37).

Preeklampsi belirtileri gebeligin haftasina gore kiyaslandiginda, 34 hafta ve

asagisi erken preeklampsi, 34 hafta yukarisi gec preeklampsi olarak degerlendirilir.




Bozulmus plasentasyon belirtilerini ne kadar erken verirse, gelisen preeklampsinin
maternal ve fetal komplikasyonlari o kadar yiiksek olur (38). Erken gebelik haftalarinda
ortaya cikan preeklampsi plasenta olusum sorunu sonucunda ortaya cikarken, gec
haftalarda gorilen preeklampsi tablosunda ise plasenta normal olusmasina ragmen

annenin gebelige verdigi normalden farkl reaksiyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 5 Erken ve Gec Preeklamsi Kriterleri

Klinik Semptomlar Gec Preeklamsi (>34 hafta) Erken Preeklamsi (<34 hafta
Siklik %80 %20

IUGR [hmal edilebilir Yiksek

Oykii Onceki gebeliklerde 6ykii+  Ailede preeklamsi varligi+

Plasenta morfolojisi Normal Anormal
Olumsuz sonuglar Ihmal edilebilir Yuksek

Risk olusturan faktorler Diyabet, Cogul gebelik, Aile dykiisii varlig
BMI, Anne yas1

2013 vyilinda ACOG Dernegi agir preeklampsi kriterlerinden fetal blylime
kisithhgini ve masif proteintriyi( 5 gr/ 24 saat) kaldirmistir (14). Agir preeklampsi

kriterleri asagidaki tabloda gosterilmistir (37).(Tablo 6)




Tablo 6 Agir Preeklamsi Tani1 Kriterleri

Arteryal Kan basinci degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 160/110 mmHg iizerinde

olmast
Yeni olusan serebral durumlar veya gormede bozukluk gelismesi
Pulmoner 6dem varlig1

Karaciger enzimlerinde ylikseklik, tedaviye cevap vermeyen epigastrik ya da sag iist

kadran agris1

Progresif renal yetmezlik (serum kreatinin >1.1 mg/dl ya da herhangi bir bobrek

hastalig1 olmadan serum kreatinin iki katina ¢gitkmasi

Trombositopeni yada hemoliz gelismesi

2.2.2 insidans

Diinya Saghk Orgiiti’niin 2002-2010 arasinda yaptigi calismada preeklampsi
insidansi %2,3 olarak bulunmustur. Ancak preeklampsi riskinin yiksek oldugu tahmin
edilen ve verilerin yeniden degerlendirilmesi ile asil insidansin %4,6 oldugu
disanidlmektedir (39). Preeklampsi siklikla gen¢ ve nullipar gebeleri etkiler. Yash

gebelerde kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisme riski daha yulksektir.

insidansi irk, etnik kdken, cevresel, sosyoekonomik ve hatta mevsimsel etkilere gére

degismekle birlikte nullipar popilasyonda %3-10 arasinda bulunmustur (40).




Siniflama

1- Gestasyonel hipertansiyon
2- Kronik hipertansiyon
3- Preeklampsi / Eklampsi

4- Kronik hipertansiyon lizerine eklenmis preeklampsi

1- Gestasyonel hipertansiyon (Gegici hipertansiyon):
Daha 6nce normal kan basinci degerleri olan kadinda, yirminci gebelik haftasindan sonra
sistolik kan basincinin 140 mmHg ya da lzerinde olmasi, diyastolik kan basincinin 90
mmHg ya da daha Uzerinde seyretmesidir. Protein(ri eslik etmez. Postpartum onikinci
haftadan sonra kan basinci normal degerlerine doner. Postpartum onikinci haftadan sonra
kan basinci normal degerlerine donmez ise kronik hipertansiyon olarak adlandirilir.
Gebeliklerin %6’sini olusturur (41).

2- Kronik Hipertansiyon:
Gebelikten 6nce ya da gebeligin yirminci haftasindan 6nce sistolik kan basincinin 140
mmHg ya da Gzerinde, diyastolik kan basincinin 90 mmHg ya da lizerinde olmasi
durumudur. Hipertansiyonun ilk kez gebeligin yirminci haftasindan énce saptanmasi ve
postpartum onikinci haftadan sonra devam etmesi seklinde de gorilebilir (41). Gebeliklerin

%3’linde kronik hipertansiyon eslik etmektedir (42).

3- Preeklampsi / Eklampsi :

Daha 6nceden normotansif olan bir gebenin, 20. haftadan sonra arter kanindaki basing

degerinin 140/90 mmHg ve daha yuksek oldugu, buna proteiniri ve/veya coklu organ




disfonksiyonunun eslik ettigi gebelere konulur (35).

4- Kronik hipertansiyon iizerine eklenmis preeklampsi:

Hipertansif gebede yeni baslayan proteintri tablosunun gelismesi, 24 saatlik idrarda 300
mg ya da Uzerinde protein kaybi olmasi durumudur. Gebeligin yirminci haftasindan dnce
hipertansiyon ve proteiniri bulunan gebede proteiniiride veya kan basincinda ani artma
veya trombositlerde ani diislis (milimetre kiipte 100 000’in altinda trombosit bulunmasi)

gbézlenmesi durumudur (41).

2.2.3 Risk Faktorleri

1- ilk gebelik olmasi

2- Onceki gebelikte preeklampsi gecirmis olmak gilicli bir risk faktérudar. ilk

gebeliginde hafif preeklampsi gecirmis olanlarin ikinci gebelikte preeklampsi
gecirmeleri riski %5-7'dir. Daha Onceki gebelikte erken agir preeklampsi gecirmis
olanlarin ise bir sonraki gebeliginde preeklampsi gorilmesi ihtimali %25-65 arasi

oranlarda bildirilmistir [43].
3- 40 yasin Ustiinde veya 18 yasin altinda olmak

4- Ailede preeklampsi hikayesi

5- Kronik hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, antifosfolipid antikor sendromu veya
kalitsal trombofili, vaskiler veya bag doku hastaligi, diabetes mellitus (pregestasyonel
veya gestasyonel), preeklampsi riskinde 6nemli derecede artisa yol acar.

6-Cogul gebelik; ikiz gebelikler icin rélatif risk 2,93 olup fetiis sayisi arttik¢a risk artar
(44).

7- Yuksek viicut kitle indeksi

8- Annesinde veya eski partnerinde preeklampsi hikayesi olan erkek partner olmasi
9- Hidrops fetalis

10- Aciklanamayan fetal bliyime geriligi

11- Onceki gebeliklerde fetal biiyiime geriligi, plasenta abrupsiyo ve disiik olmasi

11




12- iki gebelik arasindaki siirenin uzun olmasi

2.2.4 Patogenez

Preeklampsi etyopatogenezi giiniimizde hala net olarak aydinlatilamamistir. En
¢ok suglanan ise anormal plasentasyondur. Gebeligin erken dénemlerinde plasental
vaskilarite olusumunda meydana gelen bozukluklar muhtemelen plasental
hipoperfiizyon/hipoksi nedeni ile antianjiogenik faktorlerin aciga cikmasini saglayarak
hipertansiyon ve diger son organ disfonksiyonu bulgularina neden olur. Bununla
birlikte, anormal plasental gelisimin tetikleyicisi ve takip eden olaylar kaskati net bir

sekilde bilinmemektedir (45).

Preeklampsinin kesin tedavisinin gebeligin sonlandirilmasi olmasi, trofoblastik
dokunun varligiyla agreve olan bir hastalik oldugunu agiklamada yardimci olabilir. Yine
bunu destekleyecek baska bir 6rnek ise, koryonik villuslarin normal gebeliklerden daha
fazla oldugu ve trofoblast yikinin artmis oldugu molar gebelik ve ¢cogul gebelik gibi
durumlarda preeklampsi riskinin artmasi olacaktir. Myometriumun arterlerindeki
trofoblast invazyonundaki hatalara bagli olarak, bu sekilde olusan gebeliklerde
plasental akimin azalmasi ve buna bagh olarak preeklampsi ve intrauterin gelisme

geriligi (IUGG) gelistigi gozlenmektedir (46).

Erken baslangich preeklampside plasental patoloji daha belirgindir ve
intrauterin gelisme geriligi daha sik gorilir. Plasentada oksidatif stresin spiral arterde
meydana getirdigi hasar, ateroskleroz ve buna sekonder tromboz gelismesine neden
olarak infarktlar yaygin olarak izlenmektedir (47). Erken baslangicli preeklampsinin
ciddi maternal mortalite ve morbiditesi ve fetal kayip riski daha yiksektir. Geg
baslangicli preeklampside ise plasental tutulum daha az oldugundan klinigi daha az
agresif seyreder. Gec¢ baslangich preeklampsi icin gebelige asiri derecede verilen
maternal reaksiyondur denilebilir (47). Plasental tutulum derecelerinin farkli olmasi
nedeniyle, ylzeyel sinsityotrofoblastlar hasarlarinda, maternal serum preeklampsi
belirteclerinden sFlt-1 ve PLGF gibi faktorlerin dizeylerinde, iki preeklampsi tiiri

arasinda fark izlenmektedir.




Patofizyolojisinde; Anormal plasental gelisim,immiinolojik faktorler, sistemik
endotelyal disfonksiyon, genetik faktorler, cevresel faktorler, inflamasyon ve

enfeksiyon rol oynamaktadir.

Anormal Trofoblast invazyonu: Uterus kan akiminin kaynagi uterin arterlerdir. Gebelikte,
fetus ve plasentanin artan oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasi igin uterin kan akimi 10
kat artar. Spiral arterlerin fizyolojik olarak uteroplasental arterlere dénisimu gereklidir
(48). Preeklampsi olgularinda spiral arterlerin ortalama c¢api, fizyolojik degisiklikler ile
saglanan capin yarisindan daha kiicliktiir (Sekil 1). Preeklampside spiral arter duvarinda
yetersiz trofoblastik invazyon, damar cevresinde interstisyel dokuda ¢ok hiicreli damara
invaze olamamis trofoblastlarda artis, kalin duvarli spiral arterler ve liimen icinde de

tromboz ve aterom plaklari gézlenir (49)

Sekil 1: A ve B normal gebelerde trofoblast invazyonu (46)
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Saghkh bir gebelik icin yeterli trofoblastik invazyon olmasi sarttir. Yapilan
calismalarda trofoblastlarin  yetersiz invazyonun nedeni henliz net olarak
bilinmemektedir. Yetersiz invazyonun nedeni, interstisyel trofoblastlarin invaziv 6zellik

edinmeyip normalden daha erken mature olmasi olabilir (50).

Trofoblastik invazyonun yetersiz olusuna bagli olarak spiral arterler yeteri kadar
dilate olamazsa bu durum maternal kanin intervill6z bosluga daha yiksek hiz ve
basincla girmesine sebep olur. Preeklampsi olgularina yapilan doppler ultrasonografide
yuksek basing 6l¢lilmustir (51).

Sonu¢ olarak spiral arter yapilanmasindaki sorunlar nedeni ile intervill6z
mesafede ortaya cikan hipoksi ve iskemi reperflizyon tipi hasar, plasentada oksidatif
stres ve serbest radikallerin ortaya c¢ikmasina, sitokin ve bilylme faktorlerinin
saliniminda bozukluga ve |dkosit makrofaj aktivasyonuna yol acarak preeklampsi

gelismesine neden olabilir (52).

immiinolojik Faktorler: Preeklampsi patogenezinde etken konulardan biri de
immunolojik faktorlerdir. Fizyolojik olarak gebeligin olusmasi ile beraber immun sistem

aktive olur ve plasentadaki antijenik bolgeleri bloke eden antikorlarin olusumunda bir

sorun oldugunda, gebelige bagl hipertansif bozukluklarin olusma riski artar. ilk

gebelikte de olusabilirken bir o6nceki gebeliginde elektif bir immunizasyon
gerceklestirmede vyetersiz kalindigi durumlarda da ortaya cikabilir veya c¢ogul
gebeliklerde oldugu gibi plasenta tarafindan sunulan, antijenik alanlarin antikor

miktarindan ¢ok fazla oldugu durumlarda kendini gosterebilir (53).

Endotel Aktivasyonu Disfonksiyonu: Preeklampsi etyopatogenezinde bozulmus
prostasiklin (PGI2) tromboksan (TXA2) dengesi, NO mekanizmasi, serbest oksijen
radikalleri, homosistein ve trombofilinin olasi aktivator etkisi ile kalsiyum
metabolizmasinda dengesizlikler sonucu gelisen vaskiiler endotelyal disfonksiyon

suclanmaktadir (34).




Gebelikle birlikte plasental kan akiminin artmasi igin vazodilatasyona ek olarak
anjlogenez de gereklidir. Gelismekte olan plasenta tarafindan cesitli proanjiogenik
(VEGF, PIGF) ve antianjiogenik faktorler (sFlt-1) tretilir. Endotel disfonskiyonu sonucu

ile antianjiogenik faktorlerin tGretimi artmakta ve denge bozulmaktadir (54).

Genetik faktorler ve gevresel faktorler: Multifaktéryel ve poligenik bir hastalik
olan preeklampsinin genetigi hakkinda yapilan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Ancak
buna ragmen, genetik ve fenotipik ekspresyonu etkileyen degiskenler sayica fazla olup,
patogenezi acgiklamada yeterli diizeye ulasilamamistir. Yapilan bir c¢alismada
preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsiye 06zgi riskin %20 ile %40,
kizkardeslerinde %11 ile %37 ve ikiz gcalismalarinda %22 ile %47 arasinda oldugunu
belirtmislerdir (39). Monozigotik ikizlerde, ikizlerin her ikisinde de preeklampsi gelisme

orani dizigotik ikizlere kiyasla daha yuksektir (55).

Beslenme; glinde 85 mg’dan az askorbik asit tiiketen gebelerde preeklampsi
insidansini arttirdigini ve disik kalsiyum degeri olanlarin diyetine kalsiyum takviyesi

yapildiginda perinatal mortaliteyi diizettigini iddia eden ¢alismalar mevcuttur.
2.3 ENDOTEL DiSFONKSIYONU

Tek tabakali saghkli endotel damar i¢ ylizeyini dosemekte, fiziksel ve kimyasal
uyarilara bircok biyoaktif madde Ureterek yanit vermektedir.
Normalvaskiilerendotelyal  hiicreler trombosit agregasyonunu engelleyerek,
vazodilatasyonu destekleyerek, l6kosit adezyonunu, diz kas

dokusununproliferasyonunu inhibe  ederek  fonksiyon  gosterir. Endotel

disfonksiyonunda NO uretiminde azalma ve/veya lokal biyoaktivitesinde azalma olur.

NO aterosklerozisin klinik sonuclarinda ve progresyonunda anahtar role sahiptir (56).
Damar endotel tabakasinin 6nemi ilk olarak vaskiler tonus (zerine
olanetkilerinin  anlasiimasiyla  baslar. Furchgott ve Zawadzki endotelden
salinandilatasyon faktéri molekilini tanimlamislardir, daha sonra nitrik oksit
(NO)olarak adlandirilmistir (56). NO, L —arginin’den endotelyal NO sentaz (eNOS)
enzimi etkisiyle olusur (57). NO’in diz kas hticrelerine diffiize olmasi ile guanilatsiklaz

aktive olur, sonucta cGMP aracili vazodilatasyon yaniti olusmaktadir. Normal sartlarda
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damar duvar gerilimi (Sheer Stres) eNOS’un esas aktivatoriidiir. eNOS ayni zamanda
serotonin (trombosit agregasyonu sirasinda salinir), vaskilerendotelyal blylime aktori
(hipoksiye yanit olarak salinir), adenozin ve bradikinintarafindan aktive edilir. Endotel
ayni zamanda NO yolaginin disinda endoteldensalinan “hiperpolarize edici
faktor”treterek de vaskiler tonisiin homeostazisinderol oynar (58).

Bircok kardiyovaskdler risk faktorleri endotel hiicrelerindeki molekdlleriaktive
ederek kemokin, sitokin, adezyon molekdllerinin salinimina ve bumolekillerin |6kosit
ve trombositlerle etkilesmesine, inflamasyona yol agmasinaneden olur (59).

FMD yaniti NO, EDHF, PGI2 ve diger vazoaktif maddelerin, artmis damar duvari

stresine yanit olarak salinmasi sonucu olusur.

Sekil 3: Endotel Fonksiyonu
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Asetil kolin,metakolin, instlin gibi farmokolojik uyarilar bu vazoaktif maddelerin
salinimina neden olur, sonucta media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin tonusu ve
¢apinda degisiklik olusur. Adezyon molekillerinin salinmasiyla aktive noétrofiller
subendotelyal tabakaya yerlesir serbest oksijen radikallerini Uretir ve artmis lipid

peroksidasyonu olusur. Monositlerinde subendotelyal tabakaya yerlesmesiyle lipidden
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zengin kopuksi hiicreler olusur. Monositler notrofillerle beraber proteoglikan sentezini
artirarak plak ve intima media kalinlasmasina neden olurlar. Notrofiller ayni zamanda
TXAZ2 Ureterek vaskiiler hiicrelerin kontraksiyon ve proliferasyonunu uyarir. Pihtilasma

kaskadinin aktive olmasiyla endotel hicrelerinden vWF, t-PA, PAI-1 vedoku faktori

salinir, tromboza egilim artar. ileri glikolizasyon uriinleri, lipid peroksidasyonu ve artmis

oksidatif stres de endotel fonksiyonlarini bozarak endotel disfonksiyonu gelismesine
neden olmaktadir (60).
2.3.1 Aterosklerozis

Ateroskleroz; orta ve blylk capli arterlerin tunica intima tabakasini
tutarakliimeni daraltan makrovaskiler sistemik bir hastaliktir (61). Ateroskleroz sireci,
hayatin erken yillarinda baslar ve uzun yillar asemptomatik kalir. Siklig1 yasla artar.
Ateroskleroz, klinik olarak bulgu verdiginde hastalik zaten ileri safhadadir, bu nedenle
aterosklerozu erken tespit etmek oOnem tasir (13). Ateroskleroz gelisiminde
hiperlipidemi, diabet, hipertansiyon ve sigara kullaniminin eslik ettigi patolojik slirecler
sonucunda endotel disfonksiyonu ve endotele karsi artmis inflamatuvar ve

fibroproliferatif bir yanit mevcuttur (13).

Sekil 4. Ateroskleroz gelismis olan arter yapisi
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Endotelyal fonksiyon noninvazif olarak degisik yontemlerle testedilebilmektedir.

Tablo 7 : Endotel fonksiyonunu test eden metodlar

Endotelyval Fonksiyon

Mediator

Testin Fonksivom

WVazoregiilasyon

NO. EDHF, PGI2, ET-1
Anjiotensin 2, THAZ

Brakiyal artemin  alam
aracili endotel bagl
dilatasyomu (FMD)
Impedans pletismografi
L-NMMAT  weva L-
NMMA 51z infra  arteryel
asetil kolin  infiizyomuna
cevap

Koagiilasyon

PGI2, TXA2, vWF,
Fibrinojen,
trombomoddulin
Dok Fakatdai

Plazma fibrinojen. vIWF,
Trombomodulin
sevivelerim Slgmek

Fibninolizis

t-PA ve PATI-1

t-PA  alfivitess we PAI-]
sevivesi Slemek

Inflamasyon

CEP.E-Seleltin
Fibrinojen, ICAM-1 , IL-6

Plazma veya serum CEP,
E-Selektin, Fibrinojen,
ICAM-1, IL-6 seviyelerini
olemek

Anjiogenezis

VEGE, PDIGF ve TGE-B

VEGF wve PDGF seviye ve
alttivitelerini Slemek




2.3.2 Akim aracili endotel bagiml dilatasyonu (FMD)

FMD, iletim tipi arterlerin artmis kan akimina maruz kaldiginda, artmig damar
duvari stresine cevap olarak genisleme yanitini ve endotel bagimh disfonksiyonunu
gosteren bir yontemdir. Damar limeninde kan akimi arttiginda normal damarlar
genisleyerek cevap vermektedir. Bu cevabi ilk tarifleyen kisi Schretzenmayer’dir (62).

Azalmis FMD yaniti endotel disfonksiyonu gosterir. Endotel bagiml yanit endotelden

salgilanan nitrik oksit (NO) ile dizenlenir. NO, L-arjinin aminoasidinden endotelyal

nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafindan uretilir. Gliniimizde en ¢ok kabul edilen yéntem
basit, ucuz ve girisim gerektirmemesi nedeniyle 6n koldan ultrasonografik olarak akim
bagiml vazodilatasyonun degerlendirilmesidir. Bu yontem invaziv metodlarla
kiyaslandiginda oldukga givenilir sonuglar vermistir (63).

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun en erken gostergesidir. Ancak endotel
disfonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan yontemler yetersiz ve klinikte
kullanim alanlari sinirlidir. Endotel disfonksiyonu gostermek icin uygulamasi kolay ve
klinikte kullanimi mimkiin olan noninvaziv yontemler arastiriimaktadir. Klinikte
endotel disfonksiyonu gelismis hastalarin erken ve giivenilir bir yontemle belirlenmesi,
bu grup hastalarda daha agresif bir tedavi plani uygulanarak mortalite ve morbidite
Uzerinde olumlu etkilerin elde edilmesini mimkiin kilacaktir. Daha da 6énemlisi heniiz
endotel disfonksiyonu gelismemis olan hastalarin belirlenerek bu grup hastalarda da
koruyucu medikal tedavinin uygulanmasi ile hastaligin progresyonu engellenmesi

ihtimali bulunmaktadir.




2.3.3 FMD olgiim teknigi:

Olgiim, 5-12 MHZ'lik lineer dizilimli vaskiiler problu, 2-D gériintiileme ve renkli

Doppler inceleme o6zelligi olan B-Mode ultrasonografi cihazi ile yapilmalidir (64).

Olgiimden en az 4-6 saat dnceden aktif veya pasif sigara maruziyeti, kahve, C vitamini

alinmamis olmalidir, menstruasyon sorgulanmalidir. Olgiim, sessiz ve isi kontrolli bir
odada, tercihen sabah saat 07.00-10.00 arasinda, en az 8-12 saatlik aglik sonrasi

yapilmalidir.

Hasta sirtlstl yatarken kol rahat pozisyona alinir. Brakiyal arter lateral duvarin
en yeterli gorlindigl longitudinal planda antekibital fossanin 5-10 cm. yukarisinda
goriuntilenir. 2-D gri skala goriintlilemesinde limen, anterior (yakin) ve posterior
(uzak) taraftaki intimanin rahat olarak goruldiigu bir segment segcilir. 2-D ve M-Mode
inceleme kullanilabilir. Calisma boyunca hep ayni yerden 6l¢iim yapmak igin anatomik

bazi yapilar belirlenir (ven, fasia vb...); cilt isaretlenir (64).

Kan basinci 6lciim aleti mansonu, antekubital fossa yukarisina ya da tercihen
onkola yerlestirilir. Bazal dinlenme gorintlsi sekiz kez blylutme uygulanarak elde
edilerek brakiyal arter capi (intimadan-intimaya) bazal cap olarak 6lcliir. Bes dakikalik
siire boyunca arteriyal akimin kesilmesi icin manson sistolik kan basincinin 50mmHg
Uzerine ¢ikacak sekilde sisirilir ve bu sire bitiminde manson séndurilir. Mansonun
yarattigi basing ile iskemi olusturuldugunda saghkh bir endotelin otoregiilator
mekanizalari sayesinde vazodilatasyon gelistirmesi beklenir. Manson soéndiriliince
brakiyal arterde kisa sireli yiksek akim olusur (reaktif hiperemi). Yiksek shear stres
nedeniyle brakiyal arter dilate olur. Manson indikten 60.sn sonra maksimum c¢ap

diastol sonuna gelecek sekilde ol¢liir.
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MATERYAL METOD

3.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Secilmesi

Calismamiza Abant izzet Baysal Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alinarak

baslandi. Etik kurul karar numarasi 2019/85. Dahil edilen tiim hastalara bilgilendirilmis

olur formlarn verilerek yazili onamlari alindi. Abant izzet Baysal Universitesi Tip

Fakultesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde takip

edilerek dogumu gerceklestirilen toplam 104 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calisma, asagida tanimlandigi sekilde dort gruptan olustu.

1. Preeklamsi Oykiisii olan Hastalar: Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim

ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde takip edilerek dogumu

gerceklestirilen preeklamsi tanili, en az 24 ay ge¢mis 34 hasta.

2. Gestasyonel DM &ykiisii olan hastalar: Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi

Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde takip edilerek

dogumu gergeklestirilen gestasyonel DM tanili, En az 24 ay gecmis 37 hasta.

3. Gebelik takipleri normal seyreden hastalar: Abant izzet Baysal Universitesi Tip

Fakiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde takip
edilerek dogumu gergeklestirilen ve herhangi bir gebelik komplikasyonu ve ek hastaligi

olmayan 33 hasta.

3.2. Calismaya alinmama kriterleri

Asagidaki bulgulara sahip gebeler ¢alismaya dahil edilmedi.
1: Onceden bilinen kronik hastalik (dm, ht ) dykiisii olan hastalar
2: Sigara kullanim 6ykisu olan hastalar

3: MI (miyokart enfarktist) hikayesi olanlar




4: Koah, astim, kor pulmonalesi olanlar

5: Sistemik hastaligi olanlar ve sistemik hastalik nedeni ile ilag¢ kullanan gebeler

6: Cogul gebelik, gebelik kolestazi, gestasyonel dermatoz, polihidramnios, plasenta

previa, dekolman plasenta, gebelikte tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar

7: Romatolojik ve diger endokrin hastaligi olanlar

8: Otoimmiin hastaligi olan gebeler

9: Ol dogum 8ykiisii olan gebeler

12: Daha 6nceden bilinen ya da yapilan tetkikler esnasinda ortaya cikan periferik
veya koroner arter hastaligi varligi saptanan hastalar

Preeklamsi 6ykiisii olan hasta grubunu belirlemek icin tanida American College
of Obstetricians and Gynaecologists (ACOG) cemiyetinin 2013 yilinda yayinladigi
rehberdeki standart kriterler temel alindi (37). Bu kriterler; 20. gebelik haftasindan
sonra ortaya ¢ikan sistolik kan basincinin 2 140 mmHg; diyastolik kan basincinin > 90
mmHg olmasi ve proteinuri varligi ( = 300mg / 24h, idrar protein kreatinin oraninin >
0,3 olmasi veya spot idrarda 1+ protein) veya trombositopeni (< 100.000/mm3),
bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin > 1,2 mg/dl ve serum kreatinin diizeyinin en az
2 katina ¢ikmasi), karaciger fonksiyon bozuklugu (AST-ALT > normalin 2 kati), pulmoner
6dem veya siyanoz, bas agrisi, gorme bulanikhgi olarak tanimlandi. Preeklamsi oykisi

grubundaki tiim hastalarin 24 saatlik protein degeri kaydedildi.

GDM 6ykist olan hasta grubu olarak gebeliginin 24-28. Gebelik haftalari
arasinda 50 gram glukoz tarama testi ile taranarak 1. saat plazma glikoz diizeyi
140mg/dl veya lzerinde saptanan ve GDM’nin kesin tanisi icin 100 gram glikoz ile
OGTT yapilmis olan NDDG kriterlerine gore ikidegeri yliksek saptanarak GDM tanisialan
gebeler dahiledildi.




3.3. Calisma Protokolii

Hasta dosyalari retrospektif olarak taranarak gebeliginde preeklampsi ve
gestasyonel DM tanisi olan gebeler ve takipleri normal olan gebeler telefonla aranarak
hastaneye cagirildi.

TUm hastalarin gebeliklerinde GDM taramasi, preterm dogum 6ykisi, abort ya
da in utero fetal kayip oykisul, preeklampsi 6ykisi, sigara kullanimi, ilag kullanimi,
diyet yapip yapmadiklari, hiperandrojenemi bulgulari, obstetrik, jinekolojik, medikal ve
cerrahi 6zge¢misleri ve soygecmisleri (ailede DM, HL, HT, KAH vb...) sorgulanarak
ayrintil anamnezi alindi. Her (¢ gruptaki olgularin boy, kilo, gebelikte alinan kilo
degerleri kaydedildi. Olgular ayakkabisiz olarak ve Uzerlerinde hafif giysilerle tartildi
(kg), boylari da yine ayakkabisiz ve sapkasiz, saclari diiz topuzsuz olarak ol¢lildi (cm).
Hastalarin viicutkitle indexleri (VKi=Viicut agirhigi (kg)/ Boy (m2)=kg/m2 ) formiiliine
gore hesaplandi.Tim bu veriler hasta degerlendirme formuna not edildi.

Tansiyon olcim polikliniklerimizde bulunan Omron M2 dijital tam
otomatik tansiyon aleti (Omron Healthcare; Kyoto, Japan) ile hasta dinlenmis halde
iken oturur pozisyonda sag koluna uygun sekilde manson yerlestirilip brakiyal arterden
yapildi.

Tansiyon Ol¢lim kriterleri olarak ise; Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) ve
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’'nin 2013 yilinda ortak yayinladiklari kilavuz (2013
ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension) esas alindi (66).
Kontrol ve c¢alisma grubundaki her olgunun kan basinci standart 6l¢im teknigi ile

klinikte Olguldi.Tansiyon 6lglimi, otururken 5 dakika dinlenme sonrasi, kolluk kalp

seviyesindeyken brakiyal arter kan basinci ile degerlendirildi. Olciimlerde en az iki kez

sistolik veya diastolik kan basinglari tekrarlarindan birinde >5 mmHg lzerinde farklilik
olursa iki ilave olcimle tekrarlanmasi uygun goruldi. Her tekrar 30 dakika dinlenme

arasi verilerek yapilarak kaydedildi.




3.4.Labaratuvar calismalari

Kan analizleri igin 6rnek alinmasi agsamasinda Helsinki etik konular bildirgesinin
sartlarina uyularak ¢alismaya dahil edilen tim olgulardan tibbi onam alindi. Tim kan
ornekleri a¢ karnina, antekubital bolgeden vacutaine kullanilarak alindi. Laboratuar
parametreleri olarak; maternal serumda HbAlc, Glukoz, LDL, VLDL, HDL, Total
kolesterol, trigliserit degerleri incelendi.

3.5.Gorlintiileme calismalari

3.5.1. Brakiyal arter ultrasonogrofik degerlendirme

Calisma ve kontrol grubundaki tiim hastalara Abant izzet Baysal Universitesi

Egitim ve Arastirma hastanesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kardiyoloji kliniginde bu konuda

tecriibeli uzman hekim tarafindan brakiyal arter Doppler ultrasonografi tetkiki
uygulandi. Brakiyal arter doppler ultrasonografisi tetkiki icin tiim hastalara ve kontrol
grubuna ekokardiyografi laboratuvarinda bulunan Philips EPIQ 7 cihaz ile (Philips
Medical Systems, Bothell, WA, USA) ve 12 L doppler ultrasonografi probu kullanildi.
Tum ekokardiyografik islemler tek bir islemci tarafindan yapildi. Degerlendirme
sirasinda Coretti ve arkadaslari tarafindan tarif edilen yontem kullanilarak yapildi (67).
Damarda akim etkisiyle olusan yanitlari ortam sicakligi, beslenme, ilaglar ve sempatik
uyaranlar gibi pek cok faktor etkiler. Calisma, sessiz vesicakligi kontrol altinda olan bir
ortamda 8-12 saatlik bir aclik periyodunu takiben hastalarsupin pozisyonda yatirilarak
Olciim yapildi yapildi. Hastalara egzersizden kaginmasi, son 4-6 saatte kafein, fazla yagh
gidalar, C vitamini gibi antioksidanlar almamasi ve sigara icmemesi Onerildi.
Transdlser, dirsegin 4 - 5 cm Uzerinde sag brakiyal arter trasesi lizerine konularak en
iyi goruntinin alindigl bdlgede longitudinal olarak gorinti alindi ve bulyitdldid. Bu
konumdayken transduser kenarinin izdliisiimi, cilt Gzerine tikenmez kalemle
isaretlendi. Brakiyal arter capi (intimadan—intimaya) l¢ kez 6lctldi ve bu l¢ 6l¢imin
ortalamasi bazal ¢ap olarak kaydedildi. Tansiyon aletinin mansonu 6n kola baglanarak
sistolik arter basincinin en az 50 mmHg Ustiine sisirilerek 5 dakika boyunca bu sekilde
tutulduktan sonra manson aniden indirildi ve transdiiser 6nceden kalemle isaretlenen

noktaya vyerlestirilerek FMD’yi degerlendirmek icin 60. sn’deki arter capi (endotel




bagimli vazodilatator yanit) kaydedildi. Reaktif hiperemi sonrasi 6lgllen gap ile bazal
cap arasindaki % fark FMD olarak alindi. [FMD= 100x (Reaktif hiperemi sonrasi ¢ap-
bazal ¢ap)/bazal cap].

3.6.istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 (Chicago, IL, USA: IBM

Corp.) istatistik paket programinda degerlendirildi. Ozet istatistik olarak birimsayisi (n),

yuzde (%), ortalama, ortanca (min-max) degerleri verildi. Veriler aritmetik araglar
ortalama olarak sunuldu ve her grup icin standart sapmalar hesaplandi. Sayisal
degiskenlerin dagiliminin degerlendiriimesinde Kolmogorov Smirnov testi kullanildi.
Homojen dagilim gosteren ¢oklu gruplarin karsilastirilmasinda tek yonli varyans analizi
ANOVA), alt gruplar arasi karsilastirmalarda ise post hoc tukey testi kullanildi. Coklu
gruplara ait parametrik olmayan verilerin karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, post-
hoc analizlerinde Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmistir. Sirekli
degiskenler arasindaki iliski derecesi, uygun oldugunda Pearson veya Spearman’in

korelasyon analizi ile hesaplanmistir.




4. BULGULAR

Calismamiz 37 gestasyonel diyabet oykisi olan hasta, 34 preeklamsi 6ykusi
olan hasta ve 35 kontrol olmak lizere toplam 104 hasta ile yapilmistir.Her {ic gruba ait

demografik veriler Tablo 8 gosterilmistir.

Tablo 8: GDM Opykiisii, preeklamsi dykiisii ve kontrol grubunun demografik bulgular

Yas

Boy

Kilo

BMI

Ailede DM (+)
Ailede HT (+)
Ailede DM+HT+

Aile dykusi yok

Meslek EvHanim

Memur

isci

Preeklamsi

Oykiisit  Olan

Hastalar
2535 2.67
162.88 £ 5.08
63.29 £ 7.67
23.86 £ 2.81
3 (%8.8)

9 (%26.5)

1 (%2.9)

21(%61.8)

14 (%41.2)
10 (%29.4)

10 (%29.4)

GDM oykust
Olan
Hastalar

25.41 + 2.53
163.65 + 5.82
81.30 + 12.38
30.25 +3.72
8 (%21.6)

1 (%2.7)

4 (%10.9)

24 (%64.9)

17 (%45.9)
10 (%27)

10 (%27)

Kontrol
Grubu

26+3.01
162.7+6.7
70.39+10.06
26.58+ 3.50
3 (%9.1)

0 (%0)

2 (%6.1

28 (%84.8)

15 (%45.5)
8 (%24.2)

10 (%30.3)

P Degeri




Tablo 8’de gorildigi gibi gebelik yasi GDM 6ykiisi alan gebelerde ortalama yas
25.41 + 2.53 (yil), preeklamsi oykisi olan gebelerde 25.35 + 2.67 (yil) olarak
bulunurken, kontrol grubunda ortalama yas 26+3.01 (yil) olarak bulundu. Gruplara
bakildiginda her lg¢ grupta yaslarin 20 ile 30 yas arasinda dagihm gosterdigi, yas

ortalamalari birbirlerine yakin oldugu saptandi.

Tablo 8'de gorildigu gibi preeklamsi Oykisi olan hastalarin ortalama boy
degeri 162.88 + 5.08, GDM oykiisli olan hastalarda ortalama boy degeri 163.65 + 5.82,
kontrol grubunda ise 162.7 £ 6.7 idi. Her Ug¢ gruptaki hastalarin kilo ortalamalari
karsilastirildiginda en yiliksek ortalama GDM 6ykisii olan hasta grubunda idi. GDM
oykusi olan hastalarin kilo ortalamasi 81.30 £ 12.38, preeklamsi grubundaki hastalarin
kilo ortalamasi 63.29 + 7.67, kontrol grubundaki hastalarin ise 70.39+10.06 saptandi.
En ylksek kilolu hasta 105 ile GDM 6ykisi olan grupta saptanirken, en distk kilolu
hasta 48 kg ile Preeklamsi 6ykisi olan hasta grubunda idi. Her 3 grubun BMI degerleri

GDM oykuisu olanlarda ortalama 30.25 +3.72, preeklamsi 6ykiisi olanlarda 23.86 +

2.81 olarak hesaplanirken, kontrol grubunda 26.58 + 3.50 olarak hesaplandi ve BMi

degerleri de her 3 grupta da istatistiksel olarak fark géstermekteydi (p<0,001). Ozellikle

GDM oykusil olan hastalarda artmis BMI oldugu gozlendi.




Preeklamsi 6ykist olan hasta, GDM 06ykisi olan hasta ve kontrol grubu

hastalarinin yas, boy, kilo, BMI gibi demografik verilerinin grafigi asagida gosterilmistir.

Grafik 1 Gruplar Aras1 Yas Grafik 2 Gruplar Arasi Boy

Grafik 3 Gruplar Arasi Kilo Grafik 4 Gruplar Aras1 BMI




Her Ui¢c grupta aile oOykileri incelendiginde preeklamsi 6ykisi olan hasta
grubunun %26.5‘unda ailede HT 6ykusl saptandi. Bu oran GDM grubunda %2.7 iken,
kontrol grubunda %0 saptandi. Ailede DM 6ykiisi olmasi %21.6 ile GDM 6ykisi olan
hasta grubunda fazla iken, preeklamsi grubunda %8.8, kontrol grubunda %9,1
saptandi. Aile 6ykisi agisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.082).Her
Uc gruptaki meslek dagilimina bakildiginda her lg¢ hasta grubunda da ev hanimi olan

hastalar ¢cogunlukta idi.

Grafik 5 : Aile dykiisii pasta grafigi
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Tablo 9: GDM oykiisii , preeklamsi 6ykiisii ve kontrol grubunun onceki gebeliklerine

ait obstetrik verileri

Gravida
Abort Sayisi

Dogum Sonrasi

Gegen Sure
Dogum Haftas:

Bebek Dogum

Kilosu

Dogum Normal

Sekli Dogum

Sezeryan

Veriler; ortalama tstandart sapma olarak gosterilmistir. P= Anlamlilik diizeyi , *:p<0.05 , **:p<0.01 istaistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Preeklamsi

Oykiisti

Olan

Hastalar

1.79+£1.09
0.79+1.09

28.50 + 3.03

35.15+3.15

2494 32
760

15 (%44.1)

19 ( %55.9)

GDM
Oykusu
Olan

Hastalar

1,35+0.58
0,35+0.58

28,62 + 3.51

37,3+5.18

3676.59 +
684

20 (%51.1)

17 (%45.9)

Kontrol Grubu

1.36 £ 0.69
0.36 £ 0.69

28.66 + 3.38

39.39+1.34

3315.30 + 238

23 (%69.7)

10(%30.3)

P degeri

<0.001**

<0.001**




Her (¢ hasta grubunun oOnceki gebeliklerine ait obstetrik verileri tablo 9°da
verilmistir. GDM 0Oyklst olan hastalarin gebelik sayisi ortalamasi 1.35 + 0.58,
preeklamsi 6ykisu olan hastalarin 1.79 + 1.09, kontrol grubundaki hastalarin 1.36 +
0.69 saptandi. Calismadaki tiim hastalar 1 canli dogum yapmis olarak secildi. Birden
fazla dogum yapmis ya da 6li dogum o6ykusl olan hastalar calisma disinda birakildi.
Abort sayilari incelendiginde sirasiyle preeklamsi grubunda 0.79 + 1.09, GDM grubunda
0.35 £ 0.58, kontrol grubunda 0.36 + 0.69 olarak saptandi. Dogumdan sonra gegen
ortalama siire degerleri preeklamsi grubunda 28.50 + 3.03 ay, GDM grubunda 28.62 +
3.51. Kontrol grubunda 28.66 + 3.38 olarak saptandi. Her 3 gruptada dogum sonrasi
gecen sureler 24 ay ile 36 ay arasi olarak secildi. Gruplar arasi ortalama dogum sonrasi
gecen slire birbirine yakin saptandi. Preeklamsi 6ykist olan hasta grubundaki
hastalarin dogum haftasi ortalama 35.15 + 3.15, GDM o6ykiisii olan hasta
grubundakilerin dogum haftasi ortalama 37.3+5.18, kontrol grubundaki hastalarin

dogum haftasi ortalamalari 39.39 + 1.34 saptandi. Her (i¢c grubunda dogum haftalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Ozellkle preeklamsi

grubundaki hastalarin daha erken haftalarda dogum yaptigi saptandi. En erken dogum
yapan hasta 25 hafta idi ve preeklamsi grubunda saptandi.Bebek dogum kilolar
preeklamsi grubunda ortalama 2494 + 760, GDM grubunda ortalama 3676 + 684,
kontrol grubunda 3315 + 238 olarak saptandi . Tiim hasta gruplari icinde bebek kilosu
en fazla 5240 gramla GDM grubunda saptandi. GDM grubundaki bebek kilo
ortalamalari diger iki gruptanda istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek saptandi
(p<0,001).Gruplar dogum sekleri agisindan kiyaslandiginda preeklamsi grubunun %44,1
‘i normal dogum, GDM grubunun %51.1 normal dogum dogum, kontrol grubunun ise
%69.7 si normal dogum yaptigl saptandi. Sezeryan oraninin 6zellikle preeklamsi 6ykuisu

olan hasta grubunda fazla oldugu izlendi.




Her (i¢ gruptada dogum yapan hastalarin obstetrik verilerinden gebelik sonrasi

gecen siire, gebelikte alinan kilo, bebek dogum kilosu ve dogumdaki gestasyonel hafta

karsilastirilmalari asagidaki tablolarda gosterilmistir.

Grafik 6: Gebelik sonrasi siire  Grafik 7: Gebelikte alinan Kkilo
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Grafik 8: Bebek dogum kilolar1  Grafik 9: Dogum haftalar:
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Grafik 10: Tiim gruplar dogum haftalar:
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Tablo 10 : Gruplara gore kardiovaskdler risk belirtecleri ( Fizik muayene, labaratuar

, ultrason parametreleri)

Sistolik Tansiyon

Diastolik

Tansiyon
Glukoz

Hbalc

LDL

HDL

VLDL

Total Kolesterol
Trigliserit

FMD degisim (%)

Veriler; ortalama tstandart sapma olarak gosterilmistir. P= Anlamlilik diizeyi , *:p<0.05 , **:p<0.01 istaistiksel olarak anlamli kabul

Preeklamsi

Oykiisii  Olan

Hastalar

121.3+8.8

78.6%5.9

79.5+£7.5

5.1+0.3

138+41.5

49.7+£10.2

39+17.5

219.8+48

208+110

9.8+3.1

GDM

Oykiisii  Olan

Hastalar

116.16+6.48

76.95+5.50

84.78+7.20

5.62+0.27

126.49+36.57

50.48+16.51

33.78+15.69

207.86+48.15

164.35+86.08

10.32+2.50

edilmistir. Oneway ANOVA test / Kruskal Wallis-H testi kullaniimistir.

Kontrol
Grubu

111.97+7.63

71.67+7.04

79.94+8.34

5.01+0.36

117.09+37.31

53.03+14.14

32.48+17.71

198.64+50.90

141.00+£74.24

13.19+3.03

<0.001**

<0.001**

0.007*

<0.001**

0.087

0.59

0.168

0.213

0.005*

<0.001**




Tablo 10’da gorildigi gibi GDM oOykisi olan hastalarin sistolik tansiyon ve
diastolik tansiyon ortalamasi 116.16+6.48 / 76.95+5.50, preeklamsi oykisi olan
hastalarin 121.3+8.8 / 78.6%5.9, kontrol grubundaki hastalarin 111.97+7.63 /
71.67+7.04 saptandi. Her U¢ grubunda sistolik ve diastolik tansiyon ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Her (g hasta grubunun
glukoz ve hbalc degerleri sirasiyla; preeklamsi grubunda 79.5+7.5, 5.1+0.3, GDM
grubunda 84.7847.20, 5.62+0.27, kontrol grubunda 79.94+8.34, 5.01+0.36 saptandi.
GDM 06ykusl olan grup ile diger iki grup arasinda glukoz ve hbalc degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (0,007). Hastalarin LDL, HDL, VLDL, total
kolesterol ortalamalari sirasiyla preeklamsi grubunda; 138+41.5, 49.7+10.2, 138+41.5,
219.8+48 iken GDM grubunda; 126.49+36.57, 50.48+16.51, 33.78+15.69, 207.86+48.15
ve kontrol grubunda; 117.09+37.31, 53.03+14.14 ,32.48+17.71, 198.64+50.90 saptandi.
Bakilan bu 4 deger acisindan gruplar arasinda anlamh istatistiksel fark saptanmadi.

Trigliserit acisindan preklamsi grubu ortalama degeri 2081110, GDM grubu

164.35+86.08, 141.00+74.24 saptandi. U¢ grup arasinda anlamli istatistiksel fark

saptandi ( p: 0,005).

Her Ug¢ grup FMD degisim (%) agisindan karsilastirildiginda preeklamsi ¢ykisu
olan hasta grubu ortalamasi; 9.843.1, GDM o6ykiisii olan hasta grubu ortalamasi;
10.32+2.50, kontrol grubu hasta ortalamasi; 13.1943.03 saptandi. Kontrol grubu ile
GDM ve preeklamsi gruplari arasinda FMD degisim (%) acisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptandi (<0,001). Tum gruplar arasinda en disik preeklamsi
grubunda, en yiiksek deger ise kontrol grubunda idi. Ug¢ grup arasindaki FMD degisim

(%) asagidaki grafikte gosterilmistir.




Grafik 11: Vaka ve kontrol gruplarinin FMD degisim (%) grafigi

T T
Gestasyonel Diabet Preskiamsi

grup

T
Kontral

Grafik 12, 13, 14: FMD Degisim (%) degerlerinin gruplara gore dagilimi
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FMD  degisim (%) preeklamsi grubunda en  duslk:

400 en

ylksek:16.00saptanirken, GDM grubunda en dislk: 6.00 en yiksek 17.00, kontrol

grubunda ise en

dislik: 7.00 en ylksek 18,00 saptandi.

Tablo 11: FMD - Demografik Veri degiskenleriyle Korelasyon Analizi

Yas

FMD R  -0.067 -0.42 -0.28

Degisim (%
gism (o) o 40 . 0.671 0.777

Pearson / Spearman Korelasyon

Tablo 12: FMD - Obstetrik Veri degiskenleriyle Korelasyon Analizi

Gravida Abortus Dogum Bebek Dogum Dogum
haftasi  Dogum Sonrast  Sekli

Kilosu sire
FMD R 0.003 0.003 0.263 0.80 0.142 -1.63

Degisim(%
gisim(%) 0.979 0.979 0.007 0.422 0.150 0.98

Pearson / Spearman Korelasyon

Gebelikte
Alinan
Kilo

0.46

0.646




Tablo 13: FMD — Labaratuar Veri degiskenleriyle Korelasyon Analizi

Glukoz Hbalc LDL HDL VLDL Total TG Proteinri

Kolesterol

FMD r -0220 -0.178 -0.251 -0.014 -0.180 -0.348 -0.429 -0.697
Degisim

%) 0025 070 0.010 0.884 0.067 <0.001 <0.001 <0.001
0

Pearson / Spearman Korelasyon

Tablo 11’de gorildugi gibi FMD degerleri ile yas (r:-0.067, p:0.498), boy (r:-
0.42, p: 0.64), kilo (r:-0.42, p: 0.671 ), BMI (r: -0.28, p:0.777), aile éykiisii (r:-0.156,

p:0.114) gibi demografik verileri arasinda anlamli korelasyon yoktu. FMD degerleri ile

sistolik tansiyon (r: -0.293, p: 0.003), diastolik tansiyon (r: -0.341, p: <0.001), glukoz (r:-

0.220, p: 0.025 ), LDL (r:-0.251, p: 0.010), total kolesterol (r:-0.349, p:<0.001),

proteiniri(r:-0.697, p:<0.001) arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon mevcuttu.




Grafik 15: Proteniiri miktar1 ile FMD degisim (%) Iliskisi
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Grafik 15 ‘de goriildiigl gibi preeklamsi oykiisii olan hasta grubunda proteiniirinin

milktart arttikga FMD degisim (%) oraninin gittikce azaldig1 goriilmiistiir.




5. TARTISMA VE SONUC

Gestasyonel diabetes mellitus, gebelik sirasinda baslayan ya da ilk tanisi gebelik
sirasinda ortaya konan cesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransi olup prevalansi,
farkh irk ve etnik gruplar arasinda degisiklik gostermektedir (1). ACOG, ADA ve 5.
Uluslarasi Gestasyonel Diyabet Calistayi, GDM hikayesi olan kadinlarin uzun sireli
takibini onermektedir (1). Gebeligin en sik medikal komplikasyonu olan GDM'nin,
artmis maternal ve fetal etkileri arasinda, endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik
etkileri 6nem kazanmaktadir. GDM ‘li hastalarda olusan insilin direnci vaskuler
endotelde bulunan NO aktivitesini azaltarak Endotel disfonksiyonuna yol agmakta ve

bu durum kardivaskiiler komplikasyonlarin olusumunda rol oynamaktadir.

Preeklamsi; gebeligin ikinci trimesterinin ortasindan sonra ortaya cikan ve
gebelige spesifik bir durum olan, hipertansiyona (sistolik kan basinci 2140 mmHg ya da
diyastolik kan basinci 290 mmHg) yeni ortaya ¢ikan proteintrinin (=300 mg/24 saat)
eslik etmesi seklinde tanimlanmaktadir (2). Preeklamsi tablosunun gelismesinde
endotel hasarinin en 6nemli roli oynadigini diisiinilmektedir. Etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, yetersiz trofoblastik invazyon ve uteroplasental vaskiiler yatakta
vazospazm sonucu ortaya c¢lkan yaygin endotel hasari nedeniyle olustugu
ongoriulmektedir. Vaskiler endotel disfonksiyonunun nedeni bilinmemektedir (11).
Gebeliginde preeklampsi 0©ykist olan kadinlarin daha sonraki yasamlarinda
kardiyovaskiiler hastalik gelisme olasiliginin arttigina dair artan kanitlar bulunmaktadir

(12).

Endotelyal disfonksiyon tanim olarak endotel hicrelerinde Nitrik Oksit (NO)
ulasilabilirligi ve oksidatif streste bozukluk nedeni ile endotel hiicrelerinin fonksiyonel
ve geri donlisimli olarak degisime ugramasidir. Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz,
hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezligi, sigara icme ve yaslanma

gibi cesitli patolojik durumlarda gorulur. Bazal kosullarda endotel damari gorece dilate
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durumda tutmak Uzere islev goriir. Bununla birlikte endotel, yirtilma (shear) stresi gibi
degisik fiziksel uyarilara tepki verme kapasitesine sahiptir (13). Kan damarlari yirtilma
stresine yanit olarak dilate olurlar, bu durum akima bagh dilatasyon (FMD) olarak
adlandiriir (3). Akim aracili dilatasyon (FMD), endotel fonksiyonunu 6l¢gmek igin
kullanilan, fiziksel uyaranlara karsi periferik arterlerin vazodilatasyon yanitini gdsteren,
erken aterosklerotik degisikliklerin iyi bir ultrasonografik belirtecidir (14). Endotelyal
disfonksiyon aterosklerozun erken fazinda goérilmesinden dolayr 6nemli klinik etkileri
vardir. Gebelik sirasinda veya sonrasinda asiri hiperglisemisi olanlar, obezler, GDM
tanisi 24. haftadan 6nce konanlarda ilerde diaabet gelisme riski daha yiksektir. Yine

preeklamtik gebelerde postpartum dénemde hipertansif hastalik olusma riski daha

fazladir. Endotel disfonksiyonu, gelecekte olusabilecek kardiyovaskiler hastalik (KVH)

gelisiminin 6nemli bir 6n goérdlricisudir. Bu ¢alismada; endotel fonksiyonlarinin bir
gostergesi olan FMD degerlendirilerek preeklamsi veya gestasyonel diabetes mellitus
Oyklst olan hastalarda artmis bir kardiyovaskuler hastalik riskinin olup olmadigini
arastirildi. GDM 6ykisi veya preeklamsi 6ykisi olmasinin endotel lizerine etkilerinin
arastirilmasi, mortaliteyle sonuglanabilen makrovaskiler olaylarin  6nceden
belirlenmesi ve onlenebilmesi agisindan énemlidir. Calismamizda gestasyonel diabet
oyklsi olan, preeklamsi 6ykisi olan ve 3 yil icinde dogum yapmis hasta grubu ile
gestasyonel diabet ve preeklamsi tanisi almamis olan ve 3 yil iginde dogum yapmis olan
kontrol grubunun kardiovaskiler risk belirteci olarak demografik verileri, obstetrik
verileri, labaratuar parametreleri ve endotel yapi ve fonksiyon belirteci olan FMD

degerleri karsilastirildi.

FMD ol¢lim, hipertansiyon, preeklampsi, metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik
gruplarinda daha 6nce bircok kez calisilmistir. Subklinik aterosklerozun belirteci olarak
kabul edilen bu degerde azalma olmasi anlamli olarak kabul edilmektedir. Preeklamptik
ve GDM olan hastalarda yapilan bircok calismada, normotansif ve normoglisemik
gebelere gore FMD olcimleri anlamh olarak disik bulunmustur (67). Yaptigimiz
¢alismanin 6zglnligl hasta gruplarinin 6zenle secilmesi olmustur. FMD 6l¢imimin
yas faktoriinden etkilenmesinden dolayi yas arahigr sinirh tutulmus olup 20 ile 30 yas

arasindaki saglkli bayanlar calismaya dahil edilmistir. Bununla birlikte calismaya sadece




bir canli dogum yapmis hastalar kabul edilmistir. Literatiir tarandiginda ayni sayida
dogum yapmis ve benzer yas araligina sahip hasta populasyonuna ait herhangi bir
galisma gorulmemistir. Calismamizda gebeliginde preeklampsi oykisi, GDM 6ykisu
olan ve gebeliginde bu iki durumu yasamayan benzer yas grubundaki kadinlari
kardiovaskiler risk oranini gosterme acisindan labaratuar ve FMD degisim (%)
acisindan karsilastirildi. Preeklampsi Oykisi olan grupta FMD preeklampsi oykusi
olmayan gruba gére anlamh olarak daha diisiik bulundu. Her G¢ grup FMD degisim (%)
acisindan karsilastirildiginda preeklamsi 6ykisi olan hasta grubu ortalamasi; 9.843.1,
GDM 6ykisi olan hasta grubu ortalamasi; 10.3212.50, kontrol grubu hasta ortalamasi;
13.19+3.03 saptandi. Kontrol grubu ile GDM ve preeklamsi gruplari arasinda FMD
degisim (%) acisindan istatistiksek olarak anlamli farkhlik saptandi (<0,001). Tim
gruplar arasinda en dusuk preeklamsi grubunda, en yliksek deger ise kontrol grubunda

idi.

Tarim ve ark.’nin yaptiklari calismada GDM olan ve olmayan gruplar arasinda
total kolesterol, HDL, LDL ve insilin seviyeleri agisindan fark saptanmazken; trigliserid
ve AKS degerleri GDM 06ykisi olan grupta anlaml olarak daha fazla saptanmisti (73).
Bizim ¢alismamizda GDM 6ykusi olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda glukoz,
hbalc, FMD degisim (%) degeri agisindan anlamli derecede fark saptandi. Calismamizda
preeklamsi 6ykisl olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda sistolik tansiyon,
diastolik tansiyon, trigliserit ve FMD degisim (%) acisindan istatistiksel olarak anlamh
fark saptandi Preeklamsi oykisl olan hastalar FMD degisim (%), sistolik ve diastolik

tansiyon ile takipleri yapilarak erken donem kardiovaskdler risk agisndan taranabilir.

Literatlirde bizim ¢alismamizla farkli yénde sonuglari olan ¢alismalar mevcuttur.
Mangos ve ark. calismasinda daha onceki gebeliklerinde preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon hikayesi olan kadinlarla saghkh gebelik gecirmis saglkh kadinlar

gebeliklerinden 2-12 yil sonra endotel disfonksiyonu acisindan karsilastirilmislardir

(68). Preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyon hikdyesi olan kadinlarda FMD

degerleri benzer bulunmustur. Fakat yapilan bu calismada dogum sonrasi gecen siireler




10 yil kabul edilmis olup hastalarin dogumdan sonra FMD 6lglimiiniin etkileyebilecek

diger parametrelerden iyi soyutlanamamistir.

Yine literatlirde vyapilan gesitli g¢alismalarda artmis insilin direncinin ve
hipergliseminin endotel fonksiyonu ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskisi
arastinilmigtir. Jackson ve ark.’nin 223 olguyu inceledikleri ¢galismalarinda artmis plazma
glukoz seviyelerinin ve yliksek hbAlc degerlerinin artmis kardiyovaskiler risk ile
beraber oldugunu tespit etmislerdir (69). Benzer sekilde Kawano ve ark. 58 vakayi
inceledikleri arastirmalarinda artmis plazma glukoz seviyelerinin, endotel bagimli
vazodilatasyonda (FMD) bozulmaya neden oldugunu gostermislerdir (70). Hamilton ve
ark.”in yaptiklari bir baska calismada diyabetik damar hasarinin en erken bulgusu olan
endotel disfonksiyonunun, hiperglisemide sik gorildigii ve bu durumun

kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktori oldugu saptandi (71).

Mrizak ve ark.’nin 2013 yilinda yayinladiklari demografik 6zellikleri benzer 52
gebe hastayi kapsayan ve Paradisi ve ark.’nin 2002 yilinda 38 gebe hastay! inceledikleri
calismalarda GDM olan ve olmayan gebe hastalar karsilastirildiklarinda FMD degeri,

GDM olan gebe kadinlarda anlamli olarak daha disiik oldugu saptandi (72,73).

HbAlc eriskin  hemoglobinin  glikozillenmis  derivatidir, 8-10 hafta
geriyeyonelikortalama kan glikoz konsantrasyonunun iyi bir belirtecidir (76).
Hiperglisemi gelismeden hbAlc diizeyinin normal %4-6'lik araligin disina ¢ikmasi
beklenemez. Calismamizda GDM 6ykuisi olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
hbalc Degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. GDM 0Oykdsi olan
hastalar hem DM gelisimi, hem de kardiovaskiiler hastalik agisindan aclk kan glukoz,
hbalc ile taranabilir.

Calismamizda preeklampsi 6ykisi olan hastalarla GDM 6ykisi olan hastalarin
FMD degisim (%) degerlerinin sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyleri, glukoz, LDL,

total kolesterol, trigliserit ve proteiniiri degeri ile arasinda anlaml negatif korelasyon

belirledik. Ozellikle gebeliginde preeklamsi dykisi olan hastalarin proteiniiri miktar

arttikca FMD degisim (%) degerlerinde daha ¢ok diisme oldugunu saptadik.




Galismamizda LDL, HDL, VLDL, Total kolesterol seviyeleri agisindan fark
saptanmazken, glukoz, trigliserit seviyeleri GDM 06ykiisii olan grupta anlamli derecede
ylksek ciktl. Ayrica calismamizda hbalc degeri de GDM grubunda anlamli olarak daha
ylksek saptandi. Bu da glukozla birlikte Hbalc degerinin de artmis kardiovaskiiler riski

arasindaki iliskiyi gostermesi agisindan énemlidir.

Calismamizda GDM o6ykiisi olan, preeklamsi oykistu olan ve kontrol grubu
hastalari arasinda kardiyovaskiiler risk faktorleri olan yas, boy, ailede DM yada HT, KAH
oykusl olmasi, gravida, parite, abort sayilari gibi faktorlerin dagiliminin benzer nitelikte
saptandi. Bu durum, sonucta saptanan endotelyal disfonksiyon farkhliginin, dogrudan

GDM oykisi olmasina bagli oldugunu disiindirmektedir.

Gebeliklerinde GDM yada preeklamsi ile komplike olmus hastalarda saptanan
disik FMD degerleri, GDM veya preeklamsi gecirmis olmanin kardiyovaskiiler
hastaliklar igin bir risk tasidigini ve bu hastalarin takip edilmesi gerekliligini
gostermektedir. GDM 0Oyklsu olan veya preeklamsi oykisi olan hastalarda yapilan
bircok calismada dusik FMD degerleri bulunmasina ragmen; literatiirde tam tersi
sonuclar veren ¢alismalarin da mevcut olmasi nedeniyle, bu konu (izerinde genis hasta
serilerini kapsayan prospektif c¢alismalar yapilmasi veya mevcut c¢alismalar ile
metaanaliz yapilmasi uygun olacaktir. Endotel fonksiyon degerlendirilmesinde
kullanilan bu noninvaziv yontemin; ucuz olmak, basit ve kolay uygulanabilirlik,

tekrarlanabilirlik, hasta icin risk tasimamak gibi avantajlarinin yani sira zor

gorintilenebilme, tim 6l¢im boyunca probun sabit tutulmasi gerekliligi, 6l¢iimiin

deneyim gerektirmesi, 6l¢im teknigi hakkinda halen ortak fikir birligi olmamasi gibi

dezavantajlara sahip oldugunun unutulmamasi gerekir.

Gebeliginde preeklampsi veya GDM o6ykiisii olan bayanlarda FMD o6l¢imi
kontrol grubuna goére anlamh olarak disitk cikti. Sonuglarin anlamli ¢ikmasi FMD
Olcimuinin preeklampsi oykisti veya GDM 6ykisi olan bayanlarda kardiyovaskiler
hastalik gelistirme riskinin arttigi yoniinde yorumlanabilir. Premenapozal hasta
grubunda bu 6l¢iim degerlerinin kullanilmasi kardiovaskiler hastalik acisindan prediktif

bir markir olarak kullanilabilir ve erken yasta risk tespiti yapilabilmesi 6nlem alma




acisindan zaman kazandirici olabilir. Bu hastalarda artmis kardiyovaskiler risk tespit

edilmesi durumunda, hastanin bu riski azaltma yoniinde &nlemler almasini

saglayabiliriz. Bu hasta grubuna yasam tarzi degisiklikleri, beslenme diizeni, kilo

kontroll, tansiyon takibi konularda danismanlik verilebilir. GDM ve preeklamsinin
kadinlarin yasamlarinda ilerleyen dénemde artmis kardiyovaskiler riske neden
oldugunun gosterilmesi, bu grup hastalarda riski azaltma yoniinde 6nlemlerin alinmasi

konusunda farkindalik olusturacaktir.
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7.EKLER

7.1 Hasta bilgi formu

ABANT IZ7ET BAYSAL UNIVERSITESI KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM AD

Ad-Soyad: Kan grubu :
Dogumun Gergeklesme Tarihi:
Yag:

Meslek:

Abort sayisi :

Mormal dogum sayisi:
Sezaryen sayisi:

Gestasyonel DM Oykiisii :
Preeklamsi Chykiisti : 24 saatlik idrar:
Ailede DM Gykiisti:

Ailede HT Oykiisii :

Boy:

Kilo:

BMI:

Bel [ Kalca Oram :

Dogum Gestasyonel Haftas: :
Bebek Dogum Kilosu:
Gebelikte alinan Kilo:

Sistolik Tansiyon :

Diastolik Tansiyon:

Glukoz :

LDL:

TG:
VLDL:
Total Kolesterol :

FMD Degeri:




7.2 Etik Onayi

BOLU ABANT |ZZET BAYSAL UNIVERSITES| KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU ONAYI
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY CLINICAL RESEARCHES ETHICS COMMITTEE APPROVAL

Say1 4%? Q_ﬂJ.l{ﬂOl‘)
Konu: Kararlar

ARASTIRMANIN ADI Preeklamsi ve Gestasyonel Diabetes Mellitus Hastaliginin Endotelyal Fonksiyona
(TITLE OF THE PROJECT) Etkisinin Akim Aracil Dilatasyon lle Degerlendirilmesi.

ARASTIRMANIN INGILIZCEADI | Evaluation of the effect of preeclampsia and gestational diabetes mellitus on
(TITLE OF THEPROJECT) endothelial function by flow-mediated dilatation.

SORUMLU ARASTIRMACI
(PRINCIPAL INVESTIGATER) Prof. Dr .Mehmet Ata TOPCUOGLU
DIGER ARASTIRMACILAR
(OTHER INVESTIGATERS) Ars. Gor. Dr. Omir ALBAYRAK

ARASTIRMA MERKEZI Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakilltesi Aragtima ve Uygulama
(RESEARCH CENTER) Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dals.

|

(APPLICATION
INFORMATION)

BASVURU BILGILERI

Karar no (Decision No): 2019/85 Tarih (Date): 11.04.2019

Prof.Mehmet Ata TOPCUOGLU'nun sorumlulugunda yapilmas: tasarlanan ve yukanda bagvuru bilgileri verilen
aragtirma dosyasi ve ilgili belgelerin incelenmesi sonucunda aragtirmanin gerceklestirilmesinde etik ydnden sakinca
olmadigina mevcudun oy birligi/oy goklugu ile karar verilmigtir.

KARAR
(DECISION)

Uyeler Uzmanhk slam Kurumu Imzast
Prof. Dr. ldris TUREL e

Dog. Dr. isa YILDIZ Anesteziyoloji ve V84
(Baskan Yrd.) | Reanimasyon BAIBU Tip Faktltesi l2inli
Dog. Dr. Mehmet Hamid BOZTAS

Ruh Sagh@ Hastahklar ) M
(Uye) BAIBU Tip Fakltesi
Dr. Ogr. Uyesi Erkan KILING

(Bildirimlerden o iye) Fizyoloji BA:Bg Tip Fakuhe]sx {b{/%
Dr. Ogr. Uyesi Oya KALAYCIOGLU v BAIBU Tktisadi ve Idari Bilimler

(Uye) Biyetuaih Fakiltesi )/ o
Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Hayati ATALA < \ \N\

(Oye) Protetik Di Tedavisi BAIBU Dis Hekimligi Fakaltesi

1\

Dr. Ogr. Uyesi Tamer CANKAYA Fizik Tedavi ve e KraVl
(Oye) Rehabilitasyon BAIBU Saglik Bilimleri Fakiltesi

Dr. Ogr. Uyesi Makbule TOKUR KESGIN | Hemsirclik BAIBU Saglik Bilimleri Fakultesi W »
(Uye) g

Dr. Ogr. Uyesi Kutlu AYDIN Antrendriak BAIBU Beden Egitimi ve Spor %

(Uye) Ytksekokulu F

Dr Hatice Selen SOYLEMEZ )
e Eczaci Ozel Eczane (BOLU) 1 A"V{

Av. Huri Hulya GUNES COSKUN Hukukgu Ozel Hukuk Birosu (BOLU) /| Y/ 7
(Uye) WL

Ramazan KAYNARPINAR Esnaf Serbest Meslek (BOLU) A N

(Sivil-Oye) ke sty

7

(Baskan) Farmakoloji BAIBU Tip Fakultesi /




7.3 Bilgilendirilmis Olur Formu

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Ba kanldifime cabgma bilimss] bir arasorma elup, arstrmann ad: "Preeldamsi ve Gestasyonel Diabetes Mellitus hastaligimm
Endotelyal fonksivona etlisinin Alam aracth Dilatasyon ile deferlendirilmesi’dr. Bu arastrmamn amacy gebelifinds presklampsi veva
Gestasyens] Diyabet gegiren hastalann kardiowaskiiler risk fakedrlerinin degerlendirilmesidir = Bu aragtomada siz telefonla cagmbp Eadin
Hastabiklan ve Dogum Bolimine yonkendinkip usg de muayens edilecek or . Bu arastormada ver almamz donpanalen sure 3 ay olup, arastrmada
wer alacak gonillilerin sayia 80 “dir.

Ba arastma ile ilgili olarak Eadm Hastaliklan we Dogum blimine gelerek ultrason ektirmeniz sizin sorumluinklannizdir

Argtrmaya bagh bir zarar sz konusu oldufumda, bu duruman tedavisi sorumln argtno taafindan yapdacak, ortaya qikan masraflar
Prof . Dr Mhmet Ata Toppuogiu ve Ars . gér. Dr Omir ALBAVEAK tarafindan  karmbwmacakor Amgimma  omanda osim
ilgilendirebilecek harhanzi bir gelime okingunda, bu dunim size veya yasal temsilcinize derhal bildimilecektir. Arasarma hakkmda ek bilgiler
almak igin va da galsma ile dgili berhang bir serun, istenmeven etki va da difer mhatsizhklanmes icin 05036101573 po.hu telefondan D Omér
AILBAYRAK a bagnurabilirsiniz.

Bu arsrmada yer almamz nedeniyle size hichir ddeme vapilmayacaknor ; aynca, bo aragioma kapsamimdaki binin moayene. tetkik,
testler we nbbi bakim hizmerlen icin sizden veya bagh bulundufumz sosyal givenlik kurasundan highir Soret istenmevecektir, Bu
yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtrmada yer almary reddedsbdlirsiniz ya da herhangi bir asamada amghrmadan ayrlabilirsiniz,
bu dunim herhangs bir cezaya ya da sizin vararlanmza engel duruma yol agmayacakar Arastmol bilginiz dahiinds veya iteginiz diznda,
uygalanan tedavi semasinn pereklerini yerine getimemeniz, faliyma prograrun aksamaniz veya redavinin etoinlifing ammmak vo. nedenlerds
sizi amgtrmadan gkarabilir. Amgimranm seouclan bilimss]l mmacla kullmboakir, ¢ahgmadan gekilmeniz va da amgtinn tarafmdan
gikanimant dunmmnda, sizle fzili tibhi veriler de perekirss bilimsel amagla kullamiabilecsktir

Size aif tim nbbi ve kimlik bilgileriniz gizli wulacakir ve amstrma yayinlansy bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektr, ancak
aragtomann izlevicileni, yoklama yapanlar, etk kurullar we resmi makamlar gerektifinde tibbi bilgilerinize ulagabilir, 5 de istedifinizde
kendinize ait tibbi bilgilers ulasabilirsiniz

Cahsmaya Katlma Onayi:

Yukamda ver alan ve arastrmaya baglanmadan dnce gondllinye verilmesi gereken bilgiler okudum we sozli alarak dinledim  Akhma
gelen tim sorulan amstmerya serdum. vamb ve sozii olamk bana yapilan tim apklwmalan aymntlanyls anlam; bulunmaktayvim. Cahsmaya
kanlmay i unewp mmnedlg;lme karar wermem igin bama yeterli zaman tam.nd: Bu I:u;lﬂl.n altmda bana mtlth bilgilenin gdzden E'\ECI.I.'ﬂ.mEGL

‘highir zorlama ve basks olmaksizm 'bu_vu]ih:rgunu]l‘n}uk ierisinds kabul edrjurum.
Ba formum imzah bir kopyaz: bana venlecekiir.

Coniallaniin, Anklamalan yapan arashrmacomn,

Ads-Sovady Ads-Sevade

Adresic Griirevi:

Tel -Faks: Adresic

) Tzl -Faks:

Tarih we Imza- )

Tarih we Imza-

Velayet veya vesayet alanda bulunanlar igm veli veya vasinin, Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhlk eden Imrolos
girevisiningorisme tamEmin,

Ads-Soyady Ads-Soyvad:

Adresic Garevi:

Tel -Faks: Adresic

Tel -Faks:

Tarih ve Imza-

Tarih ve fmza-

# Fau Senick fuorm mngtrnlr fki vermst igin firmls huusmae geston e bl veilod hunlamits, geshlignde diones yembnabdr bimdgins Fiik Kol sckris gndam ya
a T Fubahest weh s finndin Lemis ok ve Rnrinds gerehs diseniemeler yagbnak serctiyle kellamiabilir (e bu pengeal, setindels nikisd bislar ve parsntestr gicanloras ve
g pekilde Aol onmelida | (0e0ishs beyes ve i, bilglodinne metsien deven wokionde cimabds, kesislikle yr sy falards simasalslis.

Gtrelome ik 23113013




