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OZET

Amac: Cocuklarda intrauterin maternal bagli metabolik degisimlere maruz kalma
metabolik sendromun bazi komponenetlerinin goriilmesi icin anlamlhi bir risk faktoriidiir.
Metabolik sendrom ile sol ventrikiil kitle iliskisini arastiran arastirmalarin sayis1 azdir. Biz
makrozomik bebeklerde abdominal aortik intima-media kalinlig, sol ventrikiil kitle indeksi ve

lipit profili iliskilerini incelemeyi amacladik.

Materyal ve metod: Abdominal aortik intima-media kalinligi 30 makrozomik
diyabetik anne bebegi (grup A), 30 makrozomik saglikli anne bebegi (grup B) ve 30
gestasyonel yasina gore agirligi normal olan saglikli bebekte (grup C) olciildii. Lipit profili ve

sol ventrikiil kitle indeksi belirlendi.

Bulgular: Ortalama abdominal aortik intima-media kalinlig1 grup A ve B (sirasiyla,
0.489 £ 0.015 ve 0.466 + 0.019 mm)’de kontrol grubuna (0.375 + 0.024 mm) gdre anlaml
yiiksek bulundu. Grup A’nin kiloya gore diizeltilmis abdominal aortik intima-media kalinligi
grup B ve C’den yiiksek bulundu. Makrozomik bebeklerde anlamli lipit profil degisiklikleri
goriildii. Hem sol ventrikiil kitle indeksi hem de dogum agirligi grup A’da kontrol grubuna

gore anlaml olarak yiiksek bulundu.



Sonuclar: Diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde lipit profil degisiklikleri ile
birlikte abdominal aortik intima-media kalinligi, sol ventrikiil kitle indeksinin ve dogum

agirliginin artmis saptandi. Bu bulgular gelecekte ateroskleroz olusumunda rol alabilir.

Anahtar Kelimeler: Sol ventrikiil kitlesi, aortik intima-media kalinligi, makrozomik

yenidoganlar.



ABSTRACT

Aims: Exposure to maternal diabetes in utero has been established as a significant risk
factor for some of components of metabolic syndrome. A few studies have examined
relationship between the metabolic syndrome and echocardiographic left ventricular mass. We
aimed to investigate the relationship between abdominal aortic intima-media thickness, left

ventricular mass indexed for body surface and lipid profile in macrosomic newborns.

Materials and methods: Abdominal aortic intima-media thickness was measured in
30 macrosomic neonates of diabetic mothers (group A), 30 macrosomic neonates of healthy
mothers (group B) and 30 healthy neonates (group C). Lipid profile and left ventricular mass

were determined.

Results: Mean abdominal aortic intima-media thickness was significantly higher in
groups A and B (0.489 + 0.015, 0.466 + 0.019 mm, respectively) than in controls (0.375 +

0.024 mm). Weight-adjusted abdominal aortic intima-media thickness in group A was



significantly higher than in groups B and C. Macrosomia was associated with increased lipid
concentrations. Both left ventricular mass indexed for body surface area and birth weight

measurements were significantly increased in group A compared with control.

Conclusions: Macrosomic neonates of diabetic mothers have significantly higher
aortic intima-media thickness and left ventricular mass indexed for body surface area and
birth weight with lipid alterations. It might play a role in the pathogenesis of atherosclerosis in

adult life.

Keywords: Left ventricular mass, aortic intima-media thickness, macrosomic

newborns



GIRIS VE AMAC

Diyabetik anne bebeklerinde goriillen makrozominin nedeni maternal hiperglisemi-
fotal hiperinsiilinemi metabolik yolundan kaynaklanan biyokimyasal olaylardir (1-3).
Maternal hiperglisemi fotal hiperglisemiye neden olmaktadir. Fotal pankreas, hiperglisemiye
hiperinsiilinemiyle cevap verir. Fotal hiperglisemi ve hiperinsiilinemi hepatik glikoz aliminin
ve glikojen sentezinin artmasina neden olur (1-4). Ozetle, annede insiilin yetersizligine veya
etkisizligine bagl olarak gelisen hiperglisemi, plasentadan kolaylastirilmis difiizyon yoluyla
fetiiste hiperglisemiye neden olmakta, bu da fotal pankreasta adacik hiicre hipertrofi ve
hiperplazisine yol agmaktadir. Insiilin fetiiste bilyiimeyi arttiric1 faktor olarak etki yaparak,
ozellikle iigiincii trimesterde glikojen depolanmasini, yag ve protein sentezini arttirarak
anabolizan rol oynamakta ve bdylece hiicre gelisimini saglamaktadir. Beyin dokusu
haricindeki organlarda hipertrofi ve/veya hiperplazi gozlenir.

Diyabetik anne makrozomik bebeklerinde dogumdan baslayarak hayatin birinci ayina
kadar ateroskleroz i¢in risk teskil edecek sekilde lipit profil degisiklikleri gosterilmistir (5).
Bu metabolik lipit degisikliginin ileriki hayatta ateroskleroz ve diyabet gelisimine katkida
bulunabilecegi One siiriilmiistiir. Diyabetik anne fetiislerinde hiperinsiilinizme bagli olarak

kalp hiicre reseptor alanlarinin ve insiiline ilgilerinin arttigi kabul edilmektedir. Bu ise



miyokartta protein, glikojen ve yag sentezini artirarak miyokardiyal hiicrelerde hiperplazi ve
hipertrofiye yol acmaktadir (6). Intrauterin hayatta maternal diyabete maruz kalmis
cocuklarda metabolik sendrom goriilme ihtimalinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (7).

Yakin zamanda kullannom alanina giren ¢oziinirliigii  yiiksek  goriintiileme
yontemlerinden noninvazif olan ultrasonografinin etkili sekilde kullanimindan sonra subklinik
aterosklerozun erken cocukluk hatta yenidogan doneminde tespiti ve ilerlemesinin izlemi
miimkiin olmustur (8). Damar duvar kalinliginin artmasi1 ve arteriel vazodilatasyon
fonksiyonlarinin bozulmasi erken subklinik aterosklerozun bulgulari oldugu gosterilmis.
Yetiskinlerde yapilan calismalarda karotid arter intima-media kalinliginin subklinik
aterosklerozun miikemmel belirleyicisi oldugu gosterilmistir (9). Yapilan c¢alismalarin
cogunda karotid arterin yiizeysel ve ulasilmasi kolay olmasi nedeniyle tercih edilen bolge
olmasina neden olmustur. Fakat son caligmalardaki otopsi raporlarinda aterosklerotik
plaklarin ilk olarak abdominal aortada goriildiigiiniin tespit edilmesi ve ¢oziiniirliigii yiiksek
ultrasonografik tekniginin yaygin kullanilmaya baslanilmasindan sonra abdominal aorta
intima-media kalinligr (aIMK)’nin olciilmesinin preklinik aterosklerozu belirlemede daha
degerli oldugu goriilmiistiir (10).

Hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktoriiniin sol ventrikiil kitle indeksi
(SVKi)ni arttirdig iyi bilinmesine ragmen, SVKi’nin arterlerin intima-media kalmligiyla
olan iliskisi ¢cocukluk yas grubunda yeteri kadar ¢alisitilmamistir (11). Yenidogan doneminde
ise SVKI ile arterlerin intima-media kalinlig1 arasindaki iliskiyi gosteren bir calismaya
rastlanmadi. Bu sebeplerden dolay1r makrozomik bebeklerde lipit profili, abdominal aIMK ve

SVKI degerlerini belirleyip aralarindaki iliskileri gostermeye calistik.



GENEL BILGILER

MAKROZOMI

Gestasyonel yas ve cinsiyete gore dogum agirliginin 90. persantilin iizerinde olmasi
makrozomi olarak tanimlanir. Tiim dogumlar i¢inde makrozomi % 1.7-8 arasinda goziikiirken
bu oran diyabetik anne bebeklerinde % 26’ya kadar ¢ikabilmektedir. Diyabetik anne bebekleri
kendi aralarinda incelendigi zaman ise % 60’a yakin kisminin makrozomik, % 40 civarinin
normal tartida oldugu, kiiciik bir boliimiiniin ise diisiik dogum agirlikli oldugu goriiliir (1,2).

Diyabetik anne bebeklerinde goriillen makrozominin nedeni maternal hiperglisemi-
fotal hiperinsiilinemi metabolik yolundan kaynaklanan biyokimyasal olaylardir (1-3).
Maternal hiperglisemi fotal hiperglisemiye neden olmaktadir. Fotal pankreas, hiperglisemiye
hiperinsiilinemiyle cevap verir. Fotal hiperglisemi ve hiperinsiilinemi hepatik glikoz aliminin
ve glikojen sentezinin artmasina neden olur (1-4). Ozetle, annede insiilin yetersizligine veya
etkisizligine baglh olarak gelisen hiperglisemi, plasentadan kolaylastirilmis difiizyon yoluyla
fetiiste hiperglisemiye neden olmakta, bu da fotal pankreasta adacik hiicre hipertrofi ve
hiperplazisine yol agmaktadir. Adacik hiicre hiperplazisi bebekte hiperinsiilinemiye yol agar.
Makrozomik diyabetik anne bebeklerinde goriilen degisikliklerden lipit ve serbest amino

asitlerin insiilinojenik etkilerinin yanisira plasental yap: ve fonksiyon degisikliginin de rolii



oldugu diisiiniilmektedir (1,2,4). Insiilin fetiiste biiyiimeyi arttiric1 etki yaparak, ozellikle
ticiincii trimesterde glikojen depolanmasini, yag ve protein sentezini arttirarak anabolizan rol
oynamakta ve bdylece hiicre gelisimini saglamaktadir. Beyin ve bobrek dokulart haricindeki
organlarda hipertrofi ve/veya hiperplazi gozlenir. Plesantal agirhik da artmistir. Beyin
biiyiimesi viicuda oranla geri kaldiginda bebegin bas1 kiiciik goriiliir. Organ biiyiimesi selektif

olup ozellikle karaciger, kalp ve siirrenal bezlerde daha belirgindir (3).

DIYABETIK ANNE BEBEKLERININ SORUNLARI

Diyabetik anne bebekleri iri yuvarlak yiizlii ve pletorik goriiniimliidiir. Intrauterin
gelisme geriligi, vaskiiler komplikasyonlu diyabet durumunda saptanir (1,4). Kemik yasi
gebelik yasina gore normal veya daha geridir. Makrozomik bebekteki fazla kilolarin ¢ogu yag
birikimi ve i¢ organlarda meydana gelen biiylimeye baglidir. Bu organlarda hem hiicre sayisi
hem de hiicre biiyiikliikleri artmistir. En fazla biiyliyen organlar karaciger ve kalptir. Kemik
uzunluklar1 da artmistir. Buna karsilik beyin ve bobrekler biiylimez. Bu nedenle bas, viicuda
oranla kiiclikmiis gibi goriiliir. Hepatomegalinin nedeni, hematopoietik sistem hiperplazisi ve
parankim hiicrelerinde glikojen ve yag depolanmasidir. Pankreasta beta hiicrelerinde
hiperplazi vardir. Miyokartta yag ve glikojen depolanmasindan ¢ok miyofibril hacmi artmistir
(12). Bebeklerin iri olmasit nedeniyle klavikula kirigi, brakial pleksus ve frenik sinir
zedelenmesi, sefal hematom ve intrakranial kanama gibi dogum travmalari normal

bebeklerden daha fazla goriiliir (13). Sezaryenle doganlarda bu riskler azalmaktadir.

Respiratuvar distres sendromu

Diyabetik anne bebeklerinde solunum giicliigii % 40-50 oraninda goriiliir. ilk saatlerde
ortaya cikan ve ii¢ giin igerisinde kaybolan yenidoganin gecici takipnesi, dogum travayi
gerceklesmeden yapilan elektif sezaryenle dogan term bebeklerde daha sik goriiliir. Travayla
olusan noradrenalin sekresyonunun olmamasina bagli olarak gelisen akciger sivisinin
resorbsiyonunun gecikmesi neden olarak gosterilmektedir. En 6nemli hastalik ise respiratuvar
distres sendromu (RDS)'dur. Benzer gebelik yasinda dogan normal bebeklerden 5-6 kat fazla
goriiliir. Esas nedeni fotal hiperinsiilinizmdir. Insiilin kortizoliin siirfaktan sentezine olan
katkisin1 antagonize etmekte ve bunu glukokortikoid reseptorlerini bloke ederek veya

fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek yapmaktadir. Diyabet ve gebelik



komplikasyonlart nedeniyle prematiir ve/veya sezaryenle dogum RDS gelisimini
kolaylastirmaktadir. Vaskiiler bozukluk olmayan diyabetik anne bebeklerinde siirfaktan
yapimi azalirken, vaskiiler komplikasyonlu anne bebeklerinde uzun siireli hipoksiye bagl
olarak akciger matiirasyonu hizlanmakta ve siirfaktan yapimi artmaktadir (12,14). Amnios
stvisinda akciger matiirasyonunu gosteren lesitin/sfingomyelin indeksi diyabetik anne bebegi
icin her zaman giivenilir degildir ve yiizde 20 yalanci pozitiflik mevcuttur. Ciinkii diyabetli
gebede goriilen polihidramnios ve fotal sik solumadan dolayr lesitin amnios sivisina
karismaktadir. Bu nedenle fosfatidilgliserol tayini daha giivenilir sonu¢ vermektedir. Bazi
diyabetik anne bebeklerinde lesitin/sfingomyelin oran1 3'den fazla oldugu halde
fosfatidilgliseroliin yeterli 6l¢iide bulunmadig1 gosterilmistir. Siirfaktan yapr ve kompozisyon
bozukluklarinin ve "surfactan associated protein" (SP-A gibi) lerin diisiik diizeylerinin RDS

gelisiminde onemli rolii oldugu belirtilmektedir (13).

Kardiyolojik bulgular

Diyabetik anne bebeklerinde hipertrofik miyokarda bagli kardiyomegali (hipertrofik
kardiyomiyopati) % 50, konjestif kalp yetmezligi ise nadiren goriiliir. Yiizde 40 olguda
elektrokardiyografide tek veya biventrikiiler hipertrofi, dal bloklar1t gozlenebilir.
Ekokardiyogramda basta simetrik septal hipertrofi olmak iizere, ventrikiil duvar kalinlagmasi
ve ventrikiil ¢cikim darligr goriilebilir. Kalpteki hipertrofik degisiklikler 2-12 ay igerisinde
diizelme gosterir. Kardiyak tutulum derecesi maternal diyabet kontrolii ve feto-neonatal
hiperinsiilinizme baghdir. Konjestif kalp yetmezligi bulgular ilk 2-4 hafta arasinda nadiren

ortaya ¢cikmaktadir (15).

Konjenital anomaliler

Perinatal mortalitenin en Onemli sebebidir. Annedeki diyabetin kontroliine karsin
bebekte malformasyon goriilme sikliginda heniiz 6nemli bir azalma goriillmemektedir.
Vaskiiler komplikasyonlu ve Tip 1 diyabetli anne bebeklerinde daha fazla saptanmustir.
Goriilme siklifi % 6.4 olup, normalden 2-4 kat daha fazladir (14). Baslica anomaliler

sunlardir:



a) Kardiyak anomaliler; ventrikiiler septal defekt, atrial septal defekt, biiyiik arter
traspozisyonu, aort koartasyonu.

b) Gastrointestinal anomaliler; anorektal atrezi, kiiciik sol kolon, duodenal atrezi,
trakeoozofajiyal fistiil, situs inversus.

¢) Santral sinir sistemi anomalileri; anensefali, holoprozansefali, meningomyolesel.

d) Genitoliriner sistem anomalileri; renal agenezi, kistik bobrek, ureteral duplikasyon,
genital agenezi.

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

hemivertebra.

Diyabetik embriyopatinin nedeni; kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler,
maternal vaskiiler bozukluklar, maternal diyabetin metabolik etkileri sorumlu tutulmaktadir.
Genetik faktorlerin rolii daha azdir. Ciinkii diyabetli babalarin bebeklerinde siklik artmamustir.
Konjenital anomalilerin organogenesis esnasinda diyabetteki intrauterin ¢evreye baglh olarak
gelistigi ve ilk yedi haftalik embriyonal donemin bu agidan énemli oldugu diisiiniilmektedir

(16).

Metabolik sorunlar

Diyabetli anne bebeklerinde; makrozomi ve ona bagli dogum travmalari, respiratuvar
distres sendromu, gecici takipne ve hipertrofik kardiyomiyopatiye bagli solunum sikintisi,
hiperbiliriibinemi, polisitemi, renal ven trombozu ve konjenital anomalilerin yani sira
hipoglisemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi gibi metabolik sorunlar goriilmektedir (17).
Diyabetik anne makrozomik bebeklerinde dogumdan baslayarak hayatin birinci aymna kadar
ateroskleroz icin risk teskil edecek sekilde lipit profil degisiklikleri gosterilmistir (5,18).

Diyabetik anne bebeklerinde sol ventrikiil kitle indeksi

Diyabetik anne bebeklerinin otopsilerinde artmis kalp agirhigi ile gogiis grafisinde
goriilen kardiyomegali arasindaki iliski 1930’lardan beri literatiirde bildirilmektedir (6).
Diyabetik anne fetiislerinde hiperinsiilinizme bagl olarak miyokardiyal reseptor alanlarinin ve
insiiline ilgilerinin arttigi kabul edilmektedir. Bu ise miyokartta protein, glikojen ve yag
sentezini artirarak miyokardiyal hiicrelerde hiperplazi ve hipertrofiye yol agmaktadir (6).
Anneleri diyabetik olmayan makrozomik bebeklerde de interventrikiiler septumda hipertrofi

ve ventrikiiler duvar kalinliginda artis gosterilmistir (19).



INTIMA-MEDIA KALINLIGI ve ATEROSKLEROZ

Arterler biiyiikliiklerine ve fonksiyonlarina gore dort gruba ayrilmaktadir:

1) Biiyiik elastik arterler (aorta ve ana dallar1): Elastik liflerinin ¢oklugu sayesinde diyastol
sirasinda kontrakte olarak hidrostatik basincin korunmasini saglarlar.

2) Orta bidyiikliikteki miiskiiler arterler: Kanin spesifik organlara dagilimini diizenlerler.

3) Kiiciik miiskiiler arterler: Organ ve dokularin igerisinde yerleserek kanin diizgiin
iletilmesini saglarlar.

4) Arterioller: Vaskiiler tonustan ve kanin otonom regiilasyonundan sorumludurlar.

Arterler bashca ii¢c tabakadan olusurlar;

1. Tunika intima: En i¢ tabakadir. Endotel hiicreleri, bazal membran ve subendotelyal
konnektif dokudan meydana gelir. Genellikle ¢ok ince olmasmna ragmen yas
ilerledikce ateroskleroza bagli olarak kalinlagir. Anjiogenez, hemostaz, enflamasyon
ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol oynamaktadir.

2. Tunika media: Konnektif doku ile gevrili diiz kas liflerinden meydana gelir. Ug
tabaka arasinda en kalin olamidir. Intimal tabakanin kalinlasmasinda ve ateroskleroz
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.

3. Tunika adventisya: Gevsek bag dokusu, elastik lifler, sinir lifleri, lenf kanallar1 ve

besleyici damarlardan meydana gelirler (20).

Arter duvart sonografik olarak birbirine paralel iki ekojenik ¢izgi olarak goriintiilenir. Dis
yiizdeki ekojenik ¢izgi adventisya, iki lineer ekojenik ¢izgi arasindaki hipoekoik alan media tabakasina
karsilik gelmektedir. Liimen yiizeyindeki ekojenik ¢izgi genel olarak intima olarak degerlendirilmekle
birlikte intima tabakasi gercekte ¢ok daha incedir. Bu yilizden terminolojik olarak burayi intimal
yansima olarak degerlendirmek daha dogru bir yaklasim olacaktir. Adventisya ve media tabakasindaki
kalinlagsma sonografi olarak daha dogru bir oranda ortaya konulurken intimal yiizeydeki kalinlasma
gercek anlamda tam bir intima kalinlasmasina karsilik gelmez. Intimal yansima ince ve diiz olup bu
cizgideki kalinlasma ve ondulasyon/diizensizlik subintimal yag depolanmasi ve diger patolojilere
isaret eder. Sekil 1°’de abdominal aIMK’1 gosterilmistir. Abdominal arter liimeni tiimiiyle anekoik olup

herhangi bir ekojenite icermemelidir (21).

Aterosklerozda ilk rastlanan bulgu intimada yagh cizgilenmeler olup media ve intima
tabakasini da i¢ine alacak sekilde genisleme gosterir (22). Yetiskinlerde veya ge¢ cocukluk doneminde

meydana gelen miyokard enfarktiisii, strok gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinden ¢ok once



aterosklerotik siirecin ¢ocukluk doneminde basladigi ve on yillarca devam ettigi bilinmektedir (23).
Ateroskelorozun ilk bulgusu sistemik arterlerin intimalarinda lipit depozitlerinin birikimi sonucu yag
asitlerinin lineer depolanmasidir. Bu depolanma siireci ¢ocukluk boyunca devam eder ve adolesan
doneminde sigara i¢imi, serum kolesterol yiiksekligi, stres, hipertansiyon gibi diger risk faktorlerinin

eklenmesiyle de dnemli derecede hizlanir (24). Bu gozlemler aterosklerotik siirecin engellenmesi ve

komplikasyonlarindan korunmanin ¢ocukluk déoneminden baglanilmasi geregini gostermektedir.

ERCIYES UNIVERSITE.
YENIDOGAN BOLUMU

Sekil 1. Abdominal aortik intima-media kalinhgi (aIMK)

Son donemlere kadar preklinik ateroskelorozun erken donemde tarif edilen pre-ateroskelorotik
bulgularin gosterilmesi ve gelisiminin takip edilmesi non invasif yontemlerin giindeme gelmesi ve
uygulanmasindan 6nce miimkiin olamamistir. Yakin zamanda kullanim alanina giren ¢oziiniirligu
yiiksek goriintiileme yontemlerinden noninvazif olan ultrasonun etkili sekilde kullanimindan sonra
subklinik aterosklerozun erken ¢ocukluk hatta yenidogan déneminde tespiti ve ilerlemesinin izlemi
miimkiin olmustur (8). Damar duvar kalinliginin artmasi ve arteriel vazodilatasyon fonksiyonlarinin

bozulmasi1 erken subklinik aterosklerozun bulgular1 oldugu gosterilmis. Yetiskinlerde yapilan



calismalarda karotid arter intima-media kalinliginin subklinik aterosklerozun miikemmel belirleyicisi
oldugu gosterilmistir (9). Benzer sekilde hiperkolesterolemisi olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
karotid arter intima-media kalinliginin anlamli arttigi gosterilmistir (25). Calismalarin ¢cogunda
karotid arterin yiizeysel ve ulasilmasi kolay olmasi nedeniyle tercih edilen bolge olmasina neden
olmustur. Fakat son caligmalardaki otopsi raporlarinda aterosklerotik plaklarin ilk olarak abdominal
aorta da goriildiigiinlin tespit edilmesi ve c¢oOziinlirligi yiiksek ultrasonografik teknigi yaygin
kullanilmaya baslanilmasindan sonra abdominal aorta intima-media kalinliginin 6lciilmesinin
preklinik aterosklerozu belirlemede daha degerli oldugu goriilmiistiir (10).

Ateroskleroz, intima tabakasinda aterom plaklarinin olusumu ile karakterize bir hastaliktir.
Kuzey Amerika ve Avrupa gibi gelismis toplumlarda daha siklikla rastlanan ateroskleroz erkeklerde
kadinlara oranla daha fazla goriilmekte ve insidansi yas ile birlikte artmaktadir. Patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte eski klasik goriisler daha ¢ok ‘hasar ve tamir’ teorisiyle ilgili olmustur. Bu
hipoteze gore Oncelikle intimal tabakada diiz kas hiicreleri prolifere olmakta ve bu hiicreler biiyiik
miktarda konnektif doku matriksi meydana getirmektedir. Onceleri bir lipit depo hastalig1 gibi bakilan
aterosklerozun monosit ve makrofajlarin hakim oldugu kronik iltihabi bir hastalik oldugu anlasilmistir
(26). Yakin zamanda boliimiimiizde yapilan bir calismada yenidoganlarda abdominal alMK
Olclimiiniin farkli gestasyonel yaslarda giivenilir sonuglar verdigi gosterilmistir (27). Bu sonuglar
yenidogan doneminde preklinik aterosklerozun riskli bebeklerde belirlenmesinde abdominal aIMK’nin

kullanilabilecegini gostermistir.

Yenidogan doneminde abdominal aotrik intima-media kalinlig
Yenidogan doneminde alMK bakilarak bircok riskli bebekte preklinik ateroskleroz

belirlenebilir. Prematiire bebekler intrauterin gelisme geriligi olmaksizin prematiire olarak
dogmalarindan kaynaklanan kardiyovaskiiler hastalik riskleri artmistir (28). Diyabetik anne bebeklerin
de oksidatif strese daha fazla maruz kaldiklar1 bilinmektedir (29). Prematiire dogan bebeklerin ayni
zamanda immiin sistemleri de tam gelismemistir (30). Proinflamatuar belirleyicilerin aterosklerotik
siirecin baglamasiyla iliskili oldugu bilinmektedir (31). Inflamatuar cevap ile oksidatif stres arasinda
iliski oldugu bilinmektedir. Bu iliski hem inflamasyonun hem de oksidatif stresin ateroskleroz
siirecinin baglamasi ve ilerlemesi ile yakindan ilgili oldugunu gostermektedir. Prematiire bebeklerin
yanisira intrauterin bilyiime geriligi olan ve preeklemptik anne bebeklerinde de oksidatif stresin artmig
oldugu bilinmektedir (32). Ateroskleroz i¢in risk teskil edecek prenatal veya postnatal faktorlere sahip
bebeklerde preklinik ateroskleroz riski erken donemde abdominal aIMK’1 bakilarak belirlenebilir (27).

Yenidogan doneminden itibaren sag ve sol ventrikiil kitlesinin normal gelisimi



Yenidogan kalbi daha biiyiik cocuklara gore bazi 6nemli yapisal farkliliklar gosterir.
Yenidogan kalbinde kas hiicreleri kollajen dokudan, tip 3 kollajen dokusu ise tip 1 kollajen
dokusundan daha fazla bulunur. Biitiin bu 6zellikler yenidogan kalbinin daha rijit olmasina
neden olur (33). Dogumdan sonra boy ve agirhigin artigiyla beraber tiim kardiyak yapilarin
biiytimesi beklenir (34,35). Yas arttik¢a sag ventrikiil ¢capinin sol ventrikiil capina olan orani
ve pulmoner vaskiiler diren¢ azalma egiliminde olup, yaklasik hayatin 3. ayinda bir dengeye
ulasilir (34,36). Bir otopsi ¢alismasinda sag ventrikiil kitlesinin total ventrikiiler kitlenin %
44’1 kadar oldugu, hayatin 4. ayma kadar hizlica azaldig1 ve total ventrikiiler kitlenin %

28’ine kadar diistiigii gosterilmistir. Hayatin 4. ayindan sonra ki azalma daha yavastir (36).

Sol ventrikiil kitle indeksi ve intima-media kalinhig

Ozellikle hipertansif cocuklarda yapilan c¢alismalarda sol ventrikiil hipertrofi
insidansinin arttig1, tansiyon degerlerinin sol ventrikiil kitlesi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(37-39). Hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktoriiniin SVKI'ni arttirdign iyi
bilinmesine ragmen, SVKI’nin arterlerin intima-media kalinhigiyla olan iliskisi ¢ocukluk yas
grubunda yeteri kadar calissimamistir (11). Yenidogan doneminde ise SVKI ile arterlerin
intima-media kalinli§1 arasindaki iliskiyi gosteren bir calismaya rastlanmadi. Dogumda sag
ventrikiil kitle indeksi intrauterin fizyolojik gelisime uygun olarak eriskin degerine gore % 20
fazlalik gosterir. Aksine SVKI yenidoganlarda eriskin degerine gore daha diisiiktiir.
Dogumdan itibaren ilk iki hafta icinde SVKI hizl1 bir artis gosterir ve daha sonra yavas bir
sekilde artisini siirdiiriir. Aksine sag ventrikiil kitle indeksi hayatin ilk dort ayinda siirekli bir

azalma egilimindedir (40).

Metabolik sendrom ve diyabetik anne bebegi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol alan ve ortak etyopatogenezi paylastiklar
diisiiniilen cesitli risk faktorlerinin bir arada bulunmasi metabolik sendrom olarak adlandirilmaktadir.
Metabolik sendrom, ortak genetik ve cevresel ortamlarda gelisen aterosklerotik risk faktorlerinin bir
arada bulunmasiyla karakterize bir hastaliktir. ilk kez 1988’de Reaven, cesitli risk faktorlerinin siklikla
bir arada bulundugu dikkat ¢cekmis ve sendrom X olarak adlandirdig1 bu beraberligin kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini belirtmistir (41). Bagka bir tarife gdre metabolik sendrom
obezite, insiilin direnci, glikoz intoleransi, hipertansiyon ve dislipidemi birlikteligi olarak tanimlanir
(42). Intrauterin hayatta maternal diyabete maruz kalmis c¢ocuklarda metabolik sendrom goriilme

ihtimalinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (7).



Yenidoganlarda lipit profili

Yenidogan donemindeki degerlerin eriskin donemdeki lipit profilinin belirleyicisi
oldugu ileri siiriilmektedir (43). Yenidoganlarda umblikal kord lipit degerlerini etkileyen
faktorler cok az bilinmektedir. Maternal lipit profilinin tek basina belirleyici olmadigi,
paternal faktorlerin de etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (44). Maternal kolesterol
plasentadan aktif transportla fetiisii gecer. Bu yiizden annenin kolesterol diizeyi ve plasental
transportu etkileyebilecek faktorler fetiis ve yenidoganin serum kolesterol diizeyini belirler
(45). Yenidogan bebeklerin serum total kolesterol diizeyleri erigkinlere gore diisiik olup
genelde erigkinlerin serum diizeyinin % 33-38’i kadardir (46). Yenidoganlarin serum diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol ve
trigliserit diizeyleri eriskinlerin sirastyla % 31.9, % 50.5 ve % 46.2’si kadardir (46,47). Anne
ve babanin genetik yapisinin yanisira annenin gebelik boyunca diyeti hem bebeginin hemde
kendi serum lipit diizeylerini etkiler (47). Gebelik boyunca serbest yag asitlerinin fetiise
transferi bircok faktdrden etkilenir. Mesela gebeligin ge¢ donemi hiperlipidemik oldugundan
fetiise daha cok lipit gecisi sozkonusu olabilir (45). Son zamanlarda durumun biraz farkli
oldugu  gosterilmistir. ~ Gebeligin  erken = doneminde  fetiis  lipit  sentezini
gerceklestiremediginden daha c¢ok anneden gecen serbest yag asitlerine bagimliyken,
gebeligin ge¢ donemlerinde ise fetiis lipit sentezini gerceklestirmeye baslar ve anneye olan
bagimlilig1 azalir (48). Literatiire bakildiginda anne ile yenidoganin lipit profili arasindaki
iliskilerle ilgili calismalar farkli sonuglar vermektedir (45). Yenidoganda lipid persentil

degerleri tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Yenidoganda lipid persentil degerleri (49)

Parametre 5.persentil 95.persentil
Total kolesterol (mg/dl) 37 111
HDL-kolesterol (mg/dl) 14 40
LDL-kolesterol (mg/dl) 13 57
Trigliserit (mg/dl) 20 69
Apo-A1l (mg/dl) 53 101
Apo-B (mg/dl) 11 48
Lipo-a (mg/dl) 1.3 2.1




Maternal obezitenin sadece makrozomiye neden oldugunda yenidoganin lipit profilini
etkiledigi ileri siiriilmiistiir (50). Bu obez anne makrozomik bebeklerinde serum trigliserit
diizeyinin yiiksek, HDL-kolesterol diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur (50). Fakat fetiiste
makrozominin tek basina lipit profilini belirlemedigi ileri siiriilmektedir. Gebelikte alkol
tilketiminin fetiiste serbest yag asitlerini hem arttirdigr hem de azalttig1 gosterilse de nedeni
tam olarak acgik degildir (45). Preeklempsi gibi intrauterin strese maruz kalan bebeklerde
serum kolesterol ve trigliserit diizeylerinin arttifi, HDL-kolesterol diizeyinin azaldig:
gosterilmistir (51). Bu sonug¢ plasental akimin azalmasi ve fetiisiin stresine baglanmistir.
Fetiisiin stresini arttiran bagka faktorler de serbest yag asitlerin serbestlesmesine ve fetiisiin
serum lipit diizeylerinin etkilenmesine neden olabilir. Vajinal yolla dogumun fetiisiin
stresini sezeryanla dogan bebeklere gore daha cok artirdigi ve daha yiiksek lipit
diizeylerine sebep oldugu ileri siiriilmiistiir (52). Bunun yanisira acil sezeryan dogumlarin
elektif sezeryan dogumlara gore daha yiiksek serum lipit diizeylerine sebep oldugu iddia

edilmistir (51).

Yenidoganlarin gestasyonel yasi serum lipit diizeylerini etkilemektedir (53). Gebeligin
erken donemlerinde serum kolesterol diizeyleri term bebeklere gore daha yiiksektir (54).
Total ve LDL-kolesterol diizeyleri gebeligin 30-33. haftalarindan 42. haftasina kadar
azalma egilimindedir (53,54). Total kolesterol diizeylerindeki azalmanin % 50’si LDL-
kolesterol diizeylerindeki azalmadan kaynaklanir. Serum HDL-kolesterol diizeyleri ise bir
goriise gore 30. ile 42. gebelik haftalar1 arasindaki zamanda sabit kalirken (53), bagka bir
goriise gore terme yakin azalir ve total kolesteroliin azalmasina katkida bulunur. Sonug
olarak erken dogum yiiksek lipit degerlerine sebep olur ve bu yiikseklik gestasyonel yasla
ters orantilidir (55). Serum trigliserit diizeyleri ise gebelik boyunca artma egilimindedir.

Bu durum gebeligin son donemlerinde total yag kitlesinin artmasina neden olmaktadir (45).

Yenidoganlarda cinsiyetin serum lipit diizeyleri iizerine olan etkisini ortaya koyan
calismalar celiskili sonuclar vermektedir. Bazi calismalara gore cinsiyetin serum lipit
diizeylerine etkisi yokken, diger calismalara gore de etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir.
Kizlarin serum trigliserit, total, LDL ve HDL-kolesterol diizeylerinin erkeklere gore daha

yiiksek oldugu gosterilmis (45).



Maternal diyabet ve lipit profili

Gebelikte diyabetin maternal-fotal gradiyentin artmasina dolayisiyla plasentadan fetiise
dogru siirekli yag asiti transferine neden olmaktadir (45). Annenin diyabeti iyi kontrol
edilmediginde lipit parametrelerinin cogu kord kaninda yiiksek tespit edilir. Diyabeti iyi
kontrol edilmis gebelerin kord kaninda birgok lipit parametresi normal gebelik geciren
annelere gore daha yiiksek bulunmustur. Bagka bir ¢calismada diyabetik anne kord kaninda
lipit ve lipoprotein diizeylerinde kontrol saglikli annelere gore bir fark tespit edilmemistir
(56). Bunun yanisira diyabetik annelerin total kolesterol diizeylerinin kord kan1 LDL ve
VLDL-kolesterol diizeyleriyle iligkili oldugu goriilmiistiir. Diyabetik anne bebeklerinde
serum HDL-kolesterol diizeyleri diisiik, serum VLDL ve LDL-kolesterol diizeyleri ise
artmig olarak bulunmustur (57). Merzouk ve arkadaslar1 (58) iyi bir diyabet kontroliiniin
hem annede hem fetiiste lipit profil degisikliklerini engelledigini gostermislerdir. Bunun
yanisira maternal diyabeti iyi kontrol edilmemis fetiislerde ve annelerinde trigliserit

diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak bir¢ok faktor fetiisiin ve annenin serum lipit diizeylerini etkilemektedir.
Bunun icin caligmalar arasi karsilastirmalar yaparken gebelik Oncesi annenin viicut kitle
indeksi, gebelik komplikasyonlari, gestasyonel yasi, cinsiyet, dogum agirligit ve dogum

sekli gibi bircok faktor gozoniinde bulundurulmalidir (45).



GEREC VE YONTEM

Hastalar

Vakalar 2006 yili icinde Gevher Nesibe Hastanesi Yenidogan Unitesine kabul edilen
hastalardan secildi. Gestasyonel yasi 37 hafta ve iistiinde olan makrozomik bebekler
calismaya dahil edildi. Gestasyonel yas, annelerinin son adet tarihi, Perinatoloji
Departmaninda bakilan ultrason degerlendirmeleri ve yenidogan {initesinde yapilan yeni
Ballard Skorlamasi’na gore belirlendi. Annelerinde bilinen kardiyovaskiiler hastalik,
hiperkolesterolemi gibi dislipidemi, hipertansiyon ve sigara i¢cimi olan bebekler calisma dis1
birakildi. Ayrica annelerinin gebelikleri eklempsi ve preeklempsi gibi hastaliklarla komplike
olan bebekler calismaya dahil edilmedi. Bunun yanisira lipit profili degisikligine sebep
olabilecegi bilinen streoid ve ritodrin gibi ilaglar1 gebelikleri boyunca kullanan annelerin
bebekleri de calisma dis1 birakildi. Dogumda asfiksi tanisi olan, malformasyonlar1 oldugu
tespit edilen ve Ol¢iimlerin yapildigt hayatin besinci giiniinde tansiyon degerlerinde
anormallik olan bebekler ¢alisma dis1 birakildi. Tansiyon Slciimleri Yenidogan Unitesinde
"oscillometric monitor” (Model 71034 Hewlett-Packard, Boeblingen, Germany) cihaziyla
Olciildii. Aymi giin icinde degisik saatlerde Olciilen ii¢ tansiyon degerin ortalamasi alindi.

Calismaya 30 saglikli bebekle, 60 makrozomik bebek anneleriyle beraber dahil edildi.



Gestasyonel yas ve cinsiyete gore dogum agirligi 90. persantilin iizerinde olan bebekler
makrozomik olarak tanimlandi. Bebekler toplam 3 grupta toplandi: grup A; 30 makrozomik
diyabetik anne bebegi, grup B; 30 makrozomik saglikli anne bebegi ve grup C; 30 gestasyonel
yasina gore agirligit normal olan saglikli bebekten olusturuldu. Bebeklerin annelerine ait
gebelik, dogum ve diger konularla ilgili bilgiler annelerin dosyalarindan elde edildi. Grup A’
daki annelerin 22 sinin gestasyonel diyabeti oldugu ortalama 27.4 + 2.4 gestasyonel haftalik
yasinda gosterilmisken, geriye kalan 8 hastanin pre-gestasyonel tip 1 diyabet tanilariyla
ortalama 7.9 = 1.3 yildir degisik merkezlerde takip ve tedavi altinda olduklar1 belirlendi.
Gestasyonel diyabeti olan 22 anneden, iigiiniin diyet tedavisinin yanisira insiilin de
kullanilmis. Grup B ve C’ deki biitiin annelerin gestasyonel diyabet taramasi i¢in 28. gebelik
haftasinda yapilan oral glikoz tolerans testlerinin normal oldugu 6grenildi.

Annelerin gebelik oncesi kilolar1, boylari, viicut kitle indeksleri (kilogram cinsinden
viicut agirligimin, metre cinsinden boyun karesine olan orani; kg/m?), gebelik boyunca kilo
kazanimlari, yaslar1 ve parite bilgileri elde edildi. Bebeklerin cinsiyet, dogum sekli,
gestasyonel yas, dogum agirligi, boyu, bas cevresi ve ponderal indeks (gram cinsinden
agirligin, santimetre cinsinden boyun kiip degerine olan oraninin 100 ile ¢arpilmasindan elde
edilen deger; g/cm’) bilgileri kaydedildi. Calisma oncesinde ebeveynlere bilgi verilip,

calisma icin izin alindi.

Biyokimyasal olgiimler

Anne ve bebeklerin serum total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL—-
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin Ol¢iilmesi veya hesaplanmasi i¢in vendz kan ornekleri alindi.
Annelerden kan ornekleri dogumu takip eden ilk ii¢ giin icinde 12 saatlik acliktan sonra alindi. Aym
kan orneklerinden annelerin dogumu takiben 48-72.saatlerde glikolize hemoglobin (HbAlc) degerleri
de 6lciildii. Bebeklerden kan ornekleri ise hayatin 5. giiniinde beslenmeden hemen 6nce alindi. LDL-

kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii ile hesaplandi (59).

Abdominal aortic intima-media kalinlig olciimii
Ultrasonografik olarak abdominal aIMK o6l¢iimii SDU-1200 X PLUS Shimadzu

Corporation markal1 yiiksek rezoiilosyonlu dopler ultrasonografik cihaz ve 7.5 ve 12 MHz
elektronik lineer problari kullanilarak Radyoloji Anabilim, Pediatrik Radyoloji Bilim dali
tarafindan hayatin 5. giiniinde yapildi. Ol¢iim karanlik ve sicakligi kontrol edilen bir odada

yapildi. Supin pozisyonda abdominal aortanin iki boyutlu goriintiisii transabdominal baki ile



elde edildi. Abdominal aorta liimeni genis hipoekoik bir bosluk ve duvarlar parlak cizgiler
seklinde goriintiilendi. Damar duvarinin intimast en igte hiperekoik ince cizgi seklinde ve
media bu cizgi ile daha distaki hiperekoik ¢izgi arasindaki hipoekoik mesafe olarak izlendi.
Ik hiperekoik ¢izgi (liimen-intima ara yiizii) ile distaki ikinci hiperekoik cizgi (media-
adventisya ara ylizii) arasindaki mesafe intima-media kalinli§i olarak belirlendi. Gerg¢ek
zamanli bakida abdominal aorta distal ucunda iliak bifurkasyondan hemen onceki 1 cm’lik
segment “‘cursor” isaretlendikten sonra isaretlenen alan rezoliisyon kutu fonksiyonu
kullanilarak biiyiitiiliip, uygun pozisyon elde edildiginde donduruldu. Dondurulmus
goriintiilerde aort uzak duvarindan 5 ayri intima-media kalinlik 6l¢iimii yapildi. Abdominal
aorta distal ucu Ol¢lim yeri olarak secildi cilinkii daha Once yapilan otopsi caligmalarinda
lezyonlara en yatkin bolgenin burast oldugu gosterilmistir (10). Olgiim sonras1 ultrasonografi
goriintiileri dijital olarak ultrasonografi cihazinin sabit bellegine kaydedildi. Tiim intima-
media kalinlik ol¢iimleri kendisine hastalar hakkinda bilgi verilmeyen radyolog tarafindan

yapildi. Degerlendirmede biitiin 6l¢timlerin ortalamasi kullanildi.

Ekokardiyografik olgiimler

Kardiyak ol¢iimler yasamin 5. giiniinde ‘“cross-sectional M-mode ekokardiyografi” ile
yapildi. Ekokardiyogramlar “American Society of Echocardiography”’nin Onerileri
dogrultusunda standart prekordiyal pozisyonlarda alindi (91,92). Ekokardiyografik olctimler
sunlar1 icermekteydi: Interventrikiiler septum kalinlig (IVSd), arka duvar kalinhigi (PWd), sol
ventrikiil end-sistolik c¢ap1 (LVESD) ve sol ventrikiil end-diastolik ¢apt (LVEDD). Sol
ventrikiiler kitle indeksi (SVKI veya LVMI) (g/m2 viicut ylizey alanindaki sol ventrikiil
kitlesi) hesaplandi. Sol vetrikiil kitlesi (gram olarak) mevcut olan bir formiile gore hesaplandi:
0.8 X [1.04 X (LVEDD+ IVSd + PWd)*- (LVEDD)’ ] + 0.6. Tiim 6l¢iimler diyastol sonunda

santimetre cinsinden yapildi (60).

Istatistik
Istatistikler “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows v10.0.0”
paket programi kullanilarak yapildi. Oncelikle karsilastirilacak verilerin dagilimma One
Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Biitiin verilerin dagilimi normal oldugu i¢in
gruplar aras1 karsilastirma tek yonlii ANOVA testi kullamlarak yapildi. Istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilen parametrelerin “post hoc” degerlendirilmesinde Scheffe testi

kullanildi. Iki sayisal degisken arasindaki iliskiyi gostermek icin Pearson korelasyon testi



kullanildi. Gruplar arasindaki yiizde oranlarinin karsilastirilmasi Chi-square testi ile yapildi.
Abdominal aIMK’n1 etkileyen bagimsiz degisken veya degiskenleri belirlemek icin Stepwise
Logistic Regression analizi yapildi. Tek yonlii karsilastirmalarda p degeri < 0.1 olarak
bulunan veriler modele dahil edildi. Tiim testlerde p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Tablo 2’ de bebek ve annelerin demografik 6zellikleri gosterilmistir. Gruplar arasinda
erkek ve/veya kiz cinsiyetinde bebek oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
[Erkek cinsiyet say1 ve oranlart; grup A, 15 (% 50); grup B, 17 (% 57); grup C, 16 (% 53): x°
=0.991, p = 0.609]. Dogum sekli sezeryan ile olan bebeklerin say1 ve yiizde oranlar1 kontrol
grubunda [grup C, 3 (% 10)] her iki makrozomik bebeklerin oldugu gruplara [grup A, 8 (%
26.7) ve grup B, 8 (% 26.7)] gore anlaml olarak diisiik bulunurken (x* = 11.480, p = 0.003),
makrozomik bebeklerin oldugu gruplar arasinda fark tespit edilmedi (x* = 0, p = 1.00).
Gruplarin gestasyonel yaslar1 benzerdi (grup A, 38.9 £ 0.8 gestasyonel hafta; grup B, 39.2 £
0.8 gestasyonel hafta; grup C; 39.4 + 0.7 gestasyonel hafta: F = 0.156, p = 0.098). Dogum
agirlik ve boylar1 kontrol grubunda (grup C; sirasiyla 3345 + 172 g ve 49.1 £ 0.5 cm) her iki
makrozomik bebeklerin oldugu gruplara (grup A; sirasiyla 4297 + 192 g ve 52.0 + 1.5 cm:
grup B; sirasiyla 4269 + 206 g ve 52.1 = 1.4 cm) gore anlamh olarak diisiik bulunurken
(sirastyla F = 159.147 ve F = 39.822; p < 0.0001 ve p < 0.0001), makrozomik bebeklerin
oldugu gruplar arasinda fark tespit edilmedi (p = 0.980). Annesi saglikli olan makrozomik
bebeklerin bag ¢evre Olctimleri (Grup B, 36.0 = 1.0 cm), grup A ve C ‘deki bebekleri gore



istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla 34.9 + 0.3 ve 35.0 £ 0.4 cm, F = 35.099,
p < 0.0001). Kontrol grubunun ponderal indeksi (grup C, 2.8 £ 0.2 ) grup A ve B’ ye gore
diisiik bulundu (sirasiyla 3.1 = 0.3 ve 3.0 £ 0.3, F = 5.798, p = 0.004). Grup A ve B’ nin
ortalama ponderal indeksleri benzerdi (p = 0.455). Gruplarin anne yaslari, pariteleri ve
bebeklerin ortalama arteriyel tansiyon degerleri birbirine benzerdi (sirasiyla p = 0.122, p =
0.124 ve p = 0.225). Bebekleri makrozomik olan saglikli annelerin gebelik Oncesi viicut
agirhigl, boyu, VKI ve gebelik siiresince kilo kazanimi (grup B; sirasiyla 69.6 +2.9 kg, 165.0
+54cm, 25.8 +2.5 kg/m” ve 17.9 + 2.9 kg) kontrol (grup C; sirasiyla 54.2 + 3.1 kg, 155.5 +
2.2 cm, 23.6%1.7 kg/m? ve 12.1+1.8 kg) ve diyabetik annelere (grup B; 54.4 + 2.9 kg, 152.6 +
2.1 cm, 23.4 + 1.8 kg/m” ve 10.4 + 1.9 kg) gore istatistiksel olarak anlamh yiiksek bulundu
(Swrasiyla p < 0.0001 ; p < 0.0001 ; p < 0.001 ; p <0.0001). Diyabetik annelerin viicut agirlik

kazanimlar1 aynm1 zamanda kontrol grubuna gore de diisiik bulundu (tablo 2).



Tablo 2. Anne ve bebeklerin demografik ozellikleri

Grup A (n=30) Grup B (n=30) Grup C (n=30) p
Makrozomik DAB | Makrozomik saghkli anne bebegi Kontrol
Erkek cinsiyet, n 15 (% 50) 17 (% 57) 16 (%53) 0.609
(%)
Sezeryan ile dogum, 8 (26.7) 8 (26.7) 3(10.0)* 0.003
n (%)
Gestasyonel yas 38.910.8 39.210.8 39.410.7 0.098
(hafta)
Dogum agirhg (g) 4297£192 42691206 3345+172% <0.0001
Boy (cm) 52.0+1.5 52.1+1.4 49.110.5" <0.001
Bac cevresi (cm) 34.9+0.3 36.0+1.0° 35.0+0.4 <0.0001
Ponderal indeks 31103 3.0%0.3 2.8£0.2° 0.046
Anne yas: (y1l) 26.1+2.5 25.6+2.3 25.3+2.0 0.124
2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.122
Parite (sayy) 1
Gebelik oncesi 54.4+2.9 69.6+2.9” 54.2+3.1 < 0.0001
agirhk (kg)
Anne boyu (cm) 152.612.1 165.0+5.4° 155.5+2.2 < 0.0001
Gebelik oncesi VKI 23.4+1.8 25.8+2.5" 23.6x1.7 <0.001
(kg/m’)
Gebelikte kilo 10.4£1.9 17.9+2.9" 12.1£1.8° < 0.0001
kazamimu (kg)
Arteriyel tansiyon 53.21+49 529+5.1 50.2+4.6 0.225
(mmHg)

2Grup A ve B ye gore istatistiksel olarak anlamh farkli, ® Grup A ve C ye gore istatistiksel olarak anlamh
farkh, p<0.05 : istatistiksel olarak anlamh farkl. : Ortanca. DAB: Diyabetik anne bebegi. VKI: Viicut
kitle indeksi.



Anne ve bebeklerinin biyokimyasal verileri tablo 3’de gosterilmistir. Makrozomik
diyabetik anne bebeklerinin serum total ve LDL-kolesterol diizeyleri (grup A; sirasiyla 64.4 +
6.7 ve 34.6 £ 4.3 mg/dl) makrozomik saglikli anne bebekleri (grup B; sirasiyla 54.3 £ 5.9 ve
24.1f 3.9 mg/dl) ve kontrollere (grup C; sirasiyla 55.9 = 5.7 ve 23.7 + 3.2 mg/dl) goére
anlaml yiiksek bulundu (sirasiyla F = 6.14, p = 0.004; F = 15.46, p < 0.0001). Grup B ve C
bebeklerinin total ve LDL-kolesterol diizeyleri benzerdi (tablo 2). Makrozomik diyabetik anne
bebeklerinin serum trigliserit, HDL ve VLDL-kolesterol diizeyleri (grup A; sirasiyla 49.7 +
12.3,20.1+ 2.7 ve 9.7 £ 2.4 mg/dl) kontrollere (grup C; sirastyla 35.2 £ 11.4, 25.1 + 3.8 ve
6.9 £ 1.5 mg/dl) gore anlamhi yiiksek bulundu (Sirasiyla F = 3.76, p < 0.0001; F =4.74, p <
0.0001; F = 4.82, p < 0.0001). Grup A ve B bebeklerinin serum trigliserit, HDL ve VLDL-
kolesterol diizeyleri benzerdi (tablo 3).

Diyabetik annelerin serum trigliserit, total, LDL ve VLDL-kolesterol diizeyleri
(strasiyla 245.2 + 44.2, 219.8 £ 50.3, 136.1 = 29.6 ve 49.3 £ 16.2 mg/dl) grup B (sirasiyla
179.6 £ 21.2, 146.5 + 26.7, 74.2 + 14.1 ve 37.4 £ 10.1 mg/dl) ve kontrole (sirastyla 175.2 +
21.4,141.4+£22.8, 72.6 £ 12.3 ve 34.5 £ 11.2 mg/dl) gore anlaml yiiksek bulundu (sirasiyla
F =50.47, p <0.0001; F =57.64, p < 0.0001; F = 38.72, p < 0.0001; F = 42.72, p < 0.0001).
Gruplarin serum HDL-kolesterol diizeyleri benzerdi (tablo 2). Grup B ve kontrollerin serum
trigliserit, total, LDL ve VLDL-kolesterol diizeyleri benzerdi (tablo 2). Diyabetik annelerin
serum HbAlc degerleri (% 7.2 £ 0.9) grup B (% 5.2 £ 0.3) ve kontrollere (%5.1 = 0.2) gore
yiiksek bulundu (F = 107.50, p < 0.0001; tablo 3). Makrozomik saglikli ve kontrol annelerinin
serum HbA 1c degerleri benzerdi (tablo 3).

Diyabetik anne ve bebeklerinde total kolesterol/HDL-kolesterol oranlari diger gruplara
gore artmis olarak bulundu (tablo 3). Grup A’da toplam 4 bebekte total kolesterol diizeyi
persentil degeri 95’in iizerindeydi. Ayn1 grupta LDL-kolesterol diizeyi 6 bebek ve trigliserit
diizeyi 5 bebekte 95.persentilin {iizerindeydi. HDL-kolesterol diizeyi ise 5 bebekte
5.persentilin altindaydi. Grup B’de birer bebegin total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri,
2 bebegin serum trigliserit diizeyleri 95.persentilin iizerindeydi. Bir bebeginde HDL-
kolesterol diizeyi 5.persentilin altindaydi. Grup C’de lipit parametrelerinin serum diizeyleri

95.persentilin iizerinde veya 5.persentilin altinda olan bebege rastlanmadi.



Tablo 3. Anne ve Bebeklerinin Biyokimyasal Verileri

Grup A (n=30) Grup B (n=30) Grup C (n=30) p
Makrozomik DAB | Makrozomik saglikli anne bebegi Kontrol
BEBEK
Total kolesterol 64.4+6.7° 543%5.9 559+57 0.004

(mg/dl)

LDL kolesterol 34.6 £4.3" 24.1£3.9 23732 <0.0001
(mg/dl)

HDL kolesterol 20.1+2.7 21.9%4.6 25.1%£3.8 <0.0001
(mg/dl)

VLDL kolesterol 9.7+24" 82%19 69%1.5 <0.0001
(mg/dl)

Trigliserit (mg/dl) 49.7+123° 439+ 11.6 352+114 <0.0001

Total /HDL- 3.1+0.7° 26104 24103 <0.0001
kolesterol orani
ANNE

Total kolesterol 219.8 £50.3" 146.5 £26.7 141.4+£22.8 <0.0001
(mg/dl)

LDL kolesterol 136.1 £29.6" 742 £ 14.1 72.6%+12.3 <0.0001
(mg/dl)

HDL kolesterol 342+ 10.7 349+11.2 344+9.8 0.958

(mg/dl)

VLDL Kolesterol 493 +16.2° 374+ 10.1 3451112 <0.0001
(mg/dl)

Trigliserit 2452 £ 44.2° 179.6 £21.2 175.2+21.4 <0.0001
(mg/dl)

Total /HDL- 6.2+3.0° 47%1.2 4.110.7 <0.0001
kolesterol orani

Postpartum HbA 1c 7.2£0.9° 52+%03 5.1%£0.2 <0.0001

(%)

® Grup B ve C ye gore istatistiksel olarak anlamh farkli, , " Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamh farkli. DAB: Diyabetik anne bebegi. p<0.05 : istatistiksel olarak anlamh farkl.




Bebeklerin abdominal aIMK, agirhiga gore diizeltilmis aIMK, SVK, SVKI ve kiloya
gore diizeltilmis SVK tablo 4’te gosterilmistir. Makrozomik diyabetik anne bebeklerinin
ortalama alMK degerleri (0.489 * 0.015 mm) grup B (0.4661£0.019 mm) ve kontrole
(0.3752£0.024 mm) gore anlamh yiiksek bulundu (F = 280.56, p < 0.0001; tablo 4 ve sekil 2).
Benzer sekilde kiloya gore diizeltilmis aIMK ve aortik liimen capt makrozomik diyabetik
anne bebeklerinde (grup A; swrasiyla 0.113 = 0.06 mm/kg ve 5.724 £ 0.246 mm ) grup B
(strastyla 0.107 £ 0.05 ve 5.525 £ 0.223 mm ) ve kontrollere (sirasiyla 0.108 + 0.08 ve 5.392
+ 0.236 mm) gore anlamh yiiksek bulundu (sirasiyla F = 6.26, p = 0.003; F = 15.06, p <
0.0001, sekil 3).
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Sekil 2: Gruplarin ortalama abdominal aortik intima-media kalinhigi (aIMK)
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Sekil 3: Kiloya gore abdominal aortik intima-media kalinhg (aIMK)

Grup B ve kontrol bebeklerinin kiloya gore diizeltilmis aIMK ve aortik liimen caplari
benzerdi (tablo 4 ve sekil 3). Makrozomik saglikli anne bebeklerinin aIMK degerleri
kontrolden daha yiiksekken kiloya gore diizeltilmis aIMK degerleri benzerdi (tablo 4, sekil 2
ve 3). Kontrol bebeklerin SVK degerleri (8.6 £ 0.93 g) her iki grup makrozomik bebeklerin
degerlerinden (grup A; 13.10 £ 2.04 g ve grup B: 11.55 £ 3.54 g) anlaml diisiik bulundu (F =
26.82, p < 0.0001).



Tablo 4. Bebeklerin aIMK ve sol ventrikiil kitle indeksi 6l¢timleri

Grup A (n=30) Grup B (n=30) Grup C (n=30) p
Makrozomik DAB Makrozomik saghkh Kontrol
anne bebegi
0.489£0.015* 0.466 = 0.019 0.375+0.024 " <0.0001
Ortalama
alMK (mm)
Kiloya gore 0.113£0.06" 0.107 £0.05 0.108 £0.08 0.003
alMK (mm/kg)
Abdominal 5.724+£0.246* 5.525+0.223 5.392+£0.236 <0.0001
portik cap (mm)
SVK (g) 13.10+2.04 11.55+3.54 8.6+0.93" <0.0001
SVKIi (g/m%) 51.17£8.17°¢ 45.06 +13.93 38.94 £4.80 <0.0001
Kiloya gore 3.03+£0.49°¢ 2.66+0.83 2.49+0.33 0.003
SVK (g/kg)

2 Grup B ve C ye gore istatistiksel olarak anlamh farkls, * Grup A ve B ye gore istatistiksel olarak anlaml
farkh, ¢ Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh farkh. p<0.05 : istatistiksel olarak anlamh
farkh. DAB: Diyabetik anne bebegi.

Grup A ve B makrozomik bebeklerinin SVK degerleri benzerdi (tablo 4 ve sekil 4).
Makrozomik diyabetik anne bebeklerinin SVKI ve kiloya gore SVK degerleri (51.17 + 8.17
g/m” ve 3.03 + 0.49 g/kg) makrozomik saglikli anne bebekleri (45.06 + 13.93 g/m? ve 2.66 +
0.83 g/kg) ve kontrol bebeklerine (38.94 *+ 4.80 g/m” ve 2.49 * 0.33 g/kg) gore yiiksek
bulundu (sirasiyla F = 11.85, p < 0.0001; F = 6.36, p = 0.003). Makrozomik saglikl1 anne
bebekleri ve kontrollerin SVKI ve kiloya gore SVK degerleri benzerdi (tablo 4 ve sekil 5).
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Sekil 4: Gruplarin sol ventrikiil kitle degerleri (g)
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Sekil 5: Gruplarin Sol Ventrikiil Kitle indeksleri (g/mz)




Tek yonlii korelasyon analizinde abdominal aIMK’ nmin diger degiskenlerle iliskisi

Abdominal aIMK asagidaki degiskenlerle pozitif iliskiliydi; aortik liimen cap1 (r =
0.474, p < 0.0001), dogum agirhig (r = 0.854, p < 0.0001), dogum boyu (r = 0.564, p <
0.0001), bas ¢evresi (r = 0.263, p = 0.012), ponderal indeks (r = 0.402, p < 0.0001), HbAlc
diizeyi (r = 0.586, p < 0.0001), anne ve bebeklerin total kolesterol

Tablo 5. Abdominal aIMK’nin diger degiskenlerle iligkisi

Degiskenler Abdominal aIMK
r p

Aortik liimen cap 0.474 < 0.0001
Dogum agirhg 0.854 < 0.0001
Dogum boyu 0.564 < 0.0001
Dogum bas cevresi 0.263 0.012
Ponderal indeks 0.402 < 0.0001
HbAlc 0.586 < 0.0001
Maternal total kolesterol 0.556 < 0.0001
Bebek total kolesterol 0.367 < 0.0001
Maternal LDL-Kkolesterol 0.509 < 0.0001
Bebek LDL-kolesterol 0.481 < 0.0001
Maternal VLDL-kolesterol 0.472 < 0.0001
Bebek VLDL-kolesterol 0.257 0.014
Maternal trigliserit 0.519 < 0.0001
Bebek trigliserit 0.277 0.008
Bebek HDL-kolesterol -0.222 0.035
SVK 0.587 < 0.0001
Kiloya gore SVK 0.279 0.008
SVKI 0.410 < 0.0001




diizeyleri (sirasiyla r = 0.556, p < 0.0001; r = 0.367, p < 0.0001), LDL kolesterol diizeyleri
(strastyla r = 0.509, p < 0.0001; r = 0. 481, p < 0.0001), VLDL-kolesterol diizeyleri (sirasiyla
r = 0472, p < 0.0001; r = 0.257, p = 0.014), trigliserit diizeyleri (sirasiyla r = 0.519, p <
0.0001; r = 0.277, p = 0.008), SVK (r = 0.587, p < 0.0001), SVKI (r = 0.410, p < 0.0001) ve
kiloya gore SVK (r = 0.279, p = 0.008) (tablo 5). Abdominal aIMK bebeklerin HDL-
kolesterol degerleriyle negatif iliskiliydi (r = -0.222, p = 0.035; tablo 5). Abdominal
alMK’nin SVKI ile iliskisi sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Abdominal aortik intima-media kahinhgimnin (aIMK) sol ventrikiil kitle indeksi ile

iliskisi.



Sekil 7 ve 8’de abdominal aIMK’nin bebeklerin lipit parametreleriyle olan iliskileri gosterilmistir.
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Sekil 7. Bebeklerin abdominal aortik intima-media kalinhg (aIMK)’nin serum total, HDL ve

LDL-kolesterol diizeyleriyle iliskileri.
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Sekil 8. Bebeklerin abdominal aortik intima-media kalinhg (aIMK)’nin serum VLDL-

kolesterol ve trigliserit diizeyleriyle iliskileri.

Kiloya gore aIMK degerleri asagidaki degiskenlerle pozitif iligkiliydi; annelerin total
kolesterol (r = 0.248, p = 0.019) ve trigliserit diizeyleri (r = 0.217, p = 0.040), bebeklerin
LDL-kolesterol diizeyi (r = 0.275, p = 0.009), HbAlc¢ diizeyi (r = 0.258, p = 0.014), SVKI
(r=0.251, p=0.017) ve kiloya gére SVK (r = 0.296, p = 0.005; tablo 6).



Tablo 6. Kiloya gore abdominal aIMK’nmin diger degiskenlerle iliskisi

Degiskenler Abdominal aIMK
r p

HbAlc 0.258 0.014
Maternal total kolesterol 0.248 0.019
Maternal trigliserit 0.217 0.040
Bebek LDL-kolesterol 0.275 0.009
Kiloya gore SVK 0.296 0.005
SVKIi 0.251 0.017

Tek yonlii karsilastirilmalarda p degeri < 0.1 bulunan degiskenlerin bagimsiz
degiskenler olarak kullanildig1 ¢oklu dogrusal regresyon analiz modelinde abdominal aortik

IMK’n1 istatistiksel olarak anlamli etkileyen bagimsiz faktore rastlanmadi.



TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol alan  ve ortak etyopatogenezi
paylastiklart diisiiniilen ¢esitli risk faktorlerinin bir arada bulunmasi metabolik sendrom
olarak adlandirilmaktadir (41). Metabolik sendrom, ortak genetik ve cevresel ortamlarda
gelisen aterosklerotik risk faktorlerinin bir arada bulunmasiyla karakterize bir hastaliktir.
Intrauterin hayatta maternal diyabete maruz kalmis cocuklarda metabolik sendrom goriilme
ihtimalinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu gosterilmistir (7). Epidemiolojik
calismalar prenatal hayattaki bazi faktorlerin postnatal hayatta  arter duvar damar
degisiklikleri ve dolayisiyla ateroskleroz ile iliskili oldugunu gostermistir. Fakat bu
degisikliklerin ne zaman ve nasil olustuguyla ilgili bilgiler yetersizdir. Singhal ve arkadaslar
(61) postnatal hayatta hizli kilo aliminin uzun dénem kardiyovaskiiler hastalik iizerine
olumsuz etkileri oldugunu ileri siirmiislerdir. Bunun yanisira Finken ve arkadaslar1 (28)
prematiire dogmus 19 yasinda ki eriskinlerde yaptiklari calismada karotit intima-media
kalinlig1 ve lipit profili gibi preklinik aterosklerozun belirleyicileriyle dogum agirliklar
arasinda bir iligski olmadigini ileri siirmiislerdir. Ayrica bu belirleyicilerin dogum agirligindan

cok erigkin yasta ki antropometrik bulgularla iliskili oldugunu gostermislerdir.



Bu ¢alismada abdominal aIMK degerlerinin makrozomik diyabetik anne bebeklerinde
artmis oldugu bulundu. Ayni zamanda abdominal aIMK degerlerinin bebeklerin dogum
agirligi, boyu, ponderal indeks, SVKI ve lipit profili ile annelerin lipit profiliyle iliskili oldugu
gosterildi. Diyabetik anne ve makrozomik bebeklerinde ateroskleroz icin risk teskil edecek
sekilde lipit profil degisiklikleri oldugu gosterildi. Makrozomi veya fotal obezite diyabetin sik
karsilagilan bir komplikasyonudur (62). Maternal hiperglisemi fotal hiperglisemiye neden
olmaktadir. Fotal pankreas, hiperglisemiye hiperinsiilinemiyle cevap verir. Fotal hiperglisemi
ve hiperinsiilinemi hepatik glikoz aliminin ve glikojen sentezinin artmasina neden olur (2-4).
Insiilin fetiiste biiyiimeyi arttiran faktor olarak etki yaparak ozellikle iiciincii trimesterde
glikojen depolanmasini, yag ve protein sentezini arttirarak anabolizan rol oynar ve bdylece
beyin dokusu haricindeki organlarda hipertrofi ve/veya hiperplazi gozlenir (3). Maternal
plazma serbest amino asitler ile lipitlerin bu asir1 biiylimeye katkist oldugu bilinmektedir (63).
Bu calismada da diyabetik annelerin yiiksek lipit degerleri oldugu goriildii. Benzer
degisikliklerin diyabetik anne makrozomik bebeklerinde de oldugu gosterildi. Merzouk ve
arkadaslar1 (5) diyabetik anne makrozomik bebeklerinde dogumdan sonra tespit edilen artmis
lipit degerlerinin hayatin birinci aymnda da devam ettigini gostermigler. Koklu ve
arkadaslarinin caligmasinda bu c¢alismada ki bulgulara benzer sekilde diyabetik anne
makrozomik bebeklerinde abdominal aIMK ve lipit konsantrasyonunun artmis oldugu
gosterilmistir (18). Bu metabolik lipit degisikliklerinin ileriki hayatta ateroskleroz ve diyabet
gelisimine katkida bulunabilece8i ©One siiriilmiistiir. Benzer sekilde yakin bir zamanda
yaptigimiz c¢alismada diyabetik anne makrozomik bebeklerinde gordiigtimiiz lipit profil
degisikliklerinin yapisal makrozomisi olan bebeklerde goriilmedigini gosterdik (18).
Makrozomik bebeklerde goriilen bu lipit degisikliklerin gecici olup olmadiginin
gosterilebilmesi i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Dogum agirliginin yenidogan bebeklerde lipit profil degisikliklerine sebep oldugu
bircok calismada ileri siiriilmiistiir (45). Diisiik dogum agirlikli bebeklerde yapilan
calismalarda serum trigliserit ve c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)-kolesterol
diizeylerinin yliksek, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerinin diisik oldugu
gosterilmistir  (64). Diisiik dogum agirhig, bozulmus intrauterin metabolik ortamdan
kaynaklandig i¢in lipit profil degisiklikleri bu metabolik ortamin ayn1 zamanda bir gostergesi
olabilir. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde goriilen artmis trigliserit diizeyinin erigkin hayatta
da devam ettigi gosterilmis (65). Bunun nedeni olarak bu bebeklerde intrauerin hayatta

karacigerin zarar gormesi olarak gosterilmistir. Baska calismalarda ise dogumda serum



kolesterol diizeylerinin eriskin hayattaki serum kolesterol diizeylerini az etkiledigi iddia

edilmistir (45).

Preklinik aterosklerozun non-invazif ultrasonografik yontemlerle tespit edilebilen
damarsal degisiklikler arter duvar kalinhiklarinin artmast ve duvar vazodilatator
fonksiyonlarinin bozulmasidir. Hiperkolesterolemik cocuklarda karotid arter intima-media
kalinligimin kontrollere gore artmis oldugu gosterilmistir (66). Yapilan calismalarin cogunda
karotid arterin ylizeysel ve ulasilmasi kolay olmasi nedeniyle tercih edilen bolge olmasina
neden olmustur. Fakat son caligmalardaki otopsi raporlarinda aterosklerotik plaklarin ilk
olarak abdominal aortada goriildiigiiniin tespit edilmesi ve ¢oziiniirliigii yiiksek ultrasonografi
tekniginin yaygin kullanilmaya baslanilmasindan sonra abdominal aIMK’nin 6l¢iilmesinin
preklinik aterosklerozu belirlemede daha degerli oldugu goriilmiistiir (10). Bu c¢alismada bu
yiizden distal abdominal aorta bolgesi tercih edilmistir. Literatiirde yenidogan déneminde
abdominal aIMK olciilerek preklinik aterosklerozun belirlenmeye calisildigi arastirmalarin
sayis1 oldukca azdir. Skilton ve arkadaglar1 (67) intrauterin gelisme geriligi olan bebeklerde
maksimum abdominal aIMK degerlerinin artmis oldugunu gostermis ve bu degisikligin ileriki
hayatta ateroskleroz i¢in risk tegkil edebilecegini ileri siirmiislerdir. Bu ¢alismada abdominal
aortanin proksimal segment duvar kalinlig1 ol¢iilmiistiir. Bagka bir calismamizda intrauterin
gelisme geriligi olan bebeklerde hem maksimum hem de ortalama aIMK degerlerinin artmis
oldugunu gosterdik (68). Ayrica bu bebeklerde lipit konsantrasyonlarinin artmis oldugu ve
serum trigliserit degerinin alIMK’n1 etkileyen bagimsiz bir faktor oldugu tespit edildi (68).
Bunun yaninda Skilton ve arkadaslarinin calismasindan farkli olarak aortanin distal segmenti
Olciildii. Diger bir ¢alismamizda sigara icen anne bebeklerinde aIMK’nin artmis oldugu
goriilmesine ragmen vaka sayisinin yetersiz olmasi, sigara kullanim sikliginin subjektif
yontemlerle degerlendirilmesi ve sigara kullaniminin aIMK’mi etkileyen bagimsiz bir faktor
olmamasi gibi ¢alismanin zayif noktalar1 vardi (69). Sonugta maternal sigara icimi diisiik
dogum agirligina sebep olmakta, diisiik dogum agirligr da alIMK’in artmasina neden olmus
olabilir. Bagka bir degisle maternal sigara i¢ciminin bebeklerin aIMK’1 iizerine dolayl etkisi
vardir. Bolimiimiizde yapilan hayvan deneylerinde de gosterildigi iizere gebelik boyunca
nikotin mariiziyeti diisiik dogum agirligina sebep olmaktadir (70).

Calismada makrozomik diyabetik anne bebeklerinde aIMK ve aortik liimen capi
artmis ve tek yoOnlii dogrusal regresyon analizinde birbirleriyle pozitif korelasyon
gosteriyordu. Makrozomik bebeklerde muhtemelen kan akiminin arttigi ve arteriyel duvar

gerilimini sabit tutabilmek igin sekonder geometrik ve fenotipik degisiklikler gelistigi



diistiniilebilir. Bu degisiklikler abdominal aIMK’n1 arttirmis olabilir. Fakat yapilan ¢oklu
dogrusal regresyon analizinde aortik liimen ¢apinin alMK’n1 etkileyen bagimsiz bir faktor
olmadigi goriildii.

Diyabetik anne fetiisiiniin patofizyolojisinden maternal hiperglisemi, artmis maternal,
plasental ve fotal “insiilin-like growth factor (IGF-I)” ve leptinin sorumlu oldugu
bilinmektedir (1). Fotal hipermetabolik durum uzun ve kisa donemde asir1 somatik bilyiime ve
metabolik bozukluklara neden olmaktadir (1). Bu ¢calismadaki diyabetik anne ve bebeklerinin
serum IGF-I, IGF-binding protein-3 (IGFBP-3) ve leptin diizeyleri artmis olarak bulundu
(71). Ayrica tek yonlii korelasyon analizlerinde abdominal aIMK ol¢iimleriyle pozitif bir
iliski icinde olmasina ragmen bu parametrelerin hicbirisi alMK’mi etkileyen bagimsiz
faktorler degildi (71). Artmis serum IGF-I'in aterosklerozu nasil indiikledigine dair lokal ve
sistemik etkileri iceren muhtemel mekanizmalar mevcuttur (72). Ruotolo ve arkadaslar1 (73)
serum IGF-I’in prematiire aterosklerozu ile pozitif iliskili oldugu ve bu iliskinin IGF-I’in
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu uyarmasiyla agiklanabilecegini
ileri stirmiislerdir. Akromegalik hastalarda karotid aIMK ile IGF-I arasinda pozitif iligki
gosterilmistir  (74). Artmis biliyime hormonunun (GH) ve IGF-I'in intima-media
kalinlasmasina nasil katkida bulundugu tam olarak bilinmese de bu etki IGF-I’in vaskiiler diiz
kaslarin iizerine olan direkt etkilerine baglanmaktadir (75). Sadece artmis degil aym1 zamanda
azalmis serum IGF-I degerlerinin de ateroskleroz icin risk faktorii olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. IGF-I vaskiiler tonusun saglanmasi icin endotel iizerine etki ederek nitrik oksit
tiretimin arttirir  (76). Azalmis nitrik oksit iiretimi bozulmus arteriyel vazodilatator
fonksiyonlari, artmis platelet agregasyonu ve arterlerin intima-media kalinlagmasina sebep
olur (77). Colao ve arkadaslar1 (78) eriskinlerde serum IGF-I degerlerinin karotit intima-
media kalinlig1 ile negatif iliskili oldugunu gostermislerdir. Yine aymi arastiricilar GH
eksikligi olan erigkinlerde IGF-I ile karotit arter intima-media kalinlig1 arasinda benzer iliskiyi
gostermisler (79). Sigara icen anne bebeklerinde yaptigimiz ¢aligmada serum IGF-I diizeyleri
sigara icen anne bebeklerinde kontrol grubuna gére benzer bulunmasina ragmen tek yonlii
korelasyon analizinde aIMK ile IGF-I arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon
gosterildi (69). Serum IGF-I diizeylerinin gruplar arasinda benzerlik gostermesi calismaya
aliman vakalarin azligina baglanmisti. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde ateroskleroz
gelismesinin nedeni tam olarak bilinmese de intrauterin hayatta artmis sempatik aktivite,
disik IGF-I diizeyi, artmis apolipoprotein B/ apolipoprotein A; oraniyla karakterize

dislipideminin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (67).



Leptin beyaz yag dokusundan salgilanan, istah ve metabolizmanin diizenlenmesinde
rol alan amino asit yapisinda bir hormondur. Yakin zamanda yapilan calismalarda
ateroskleroz gibi obeziteye bagli kardiyovaskiiler hastaliklarda rol alabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Leptin reseptorleri kardiyovaskiiler sistem dahil olmak iizere bir¢cok dokuda
bulunur. Beltowski leptinin direkt aterosklerotik etkilerini tarif etmistir. Leptin veya leptin
reseptorleri olmayan farelerde arteriyel duvar hasarina cevaben arteriyel trombozis ve intimal
hiperplazi gelismedigi gosterilmistir. Bir¢cok klinik calisma serum leptin diizeyinin
anjiyoplasti sonrasi restenoz, serebral inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin bagimsiz
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (80). Leptin aterosklerotik etkilerini enflamasyonu,
oksidatif stresi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin cogalmasi ve hipertrofisini arttirmasi ile
platelet agregasyonu ve migrasyonunu azaltarak gosterir (81-83). Bunlara ek olarak
yetiskinlerde plazma leptin diizeyi karotit intima-media kalinligi ve koroner arter
kalsifikasyonu gibi subklinik ateroskleroz belirleyicileriyle iliskili oldugu gosterilmistir (84).
Atabek ve arkadaslar (85) diyabetik ¢ocuklarda serum IGF-I ve leptin diizeylerinin karotit
intima-media kalinlig1 ile pozitif iligkili oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda diyabetik anne makrozomik bebeklerinin SVKI ve kiloya gore
diizeltilmis SVK degerleri annesi saglikli makrozomik bebekler ve kontrollere gére anlamli
yiikksek bulundu. Diyabetik anne fetiislerinde hiperinsiilinizme bagl olarak miyokardiyal
reseptor alanlarinin ve insiiline ilgilerinin arttigi kabul edilmektedir. Bu ise miyokartta
protein, glikojen ve yag sentezini artirarak miyokardiyal hiicrelerde hiperplazi ve hipertrofiye
yol acmaktadir (6). Anneleri diyabetik olmayan makrozomik bebeklerde de interventrikiiler
septumda hipertrofi ve ventrikiiler duvar kalinliginda artis gosterilmistir (19). Calismamizda
ise anneleri diyabetik olmayan makrozomik bebeklerde SVKI ve kiloya gore SVK degerleri
kontrol grubuna gore artmis olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tek yonlii korelasyon analizlerde SVKI degerlerinin aIMK degerleriyle pozitif iliskili
oldugu goriildii. Hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktoriiniin SVKi’ni
arttirdig1 iyi bilinmesine ragmen, SVKI'nin arterlerin intima-media kalmligiyla olan iliskisi
cocukluk yas grubunda yeteri kadar calistimamistir (11). Literatiirde bu iliskiyle ilgili olarak
yenidogan doneminde yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi. Sorof ve arkadaslar1 (11)
hipertansif ¢ocuklarda karotit intima-media kalinlig1 ile SVKI arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gostermislerdir. Boliimiimiizde yapilan bir ¢alismada Poyrazoglu ve arkadaglar
(86) kronik bobrek yetmezligi olan cocuklarda SVKI ile karotit arter intima-media kalinlig:
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif iliski tespit etmislerdir. Ayrica bu

cocuklarda SVKI’nin karotit arter intima-media kalinligim etkileyen bagimsiz degisken



oldugu gosterilmistir. Caligmamizda ise abdominal aIMK’n1 etkileyen herhangi bir bagimzis
degiskene rastlanmadi. Bu konuyla ilgili yenidogan doneminde yapilmis baska bir calismaya
rastlanmadig i¢in herhangi bir karsilastirma yapilamadi. Yenidogan déneminde Olgiilen
abdominal aIMK’m etkileyebilecek baska faktorler calisilabilir. Ornegin diyabetik anne
bebeklerinin oksidatif strese daha fazla maruz kaldiklar1 bilinmektedir (29). Oksidatif stresin
ise ateroskleroz siirecinin baglamasi ve ilerlemesi ile yakindan ilgili oldugu bilinmektedir
(29).

Dogumda sag ventrikiil kitle indeksi intrauterin fizyolojik gelisime uygun olarak
eriskin degerine gore % 20 fazlalik gosterir. Aksine SVKI yenidoganlarda eriskin degerine
gore daha diisiiktiir. Dogumdan itibaren ilk iki hafta icinde SVKI hizli bir artis gosterir ve
daha sonra yavas bir sekilde artigini siirdiiriir. Aksine sag ventrikiil kitle indeksi hayatin ilk
dort ayinda siirekli bir azalma egilimindedir (40). Ayrica diyabetik anne bebeklerinde goriilen
hipertrofik kardiyomiyopatinin genellikle iyi huylu oldugu bilinir (87). Hipertrofik
kardiyomiyopatiden kaynaklanabilecek semptomlar hayatin ilk 4 haftas1 icinde diizelir.
Hipertrofik kardiyomiyopati de anatomik olarak hayatin 2 ile 12. aylar1 arasinda
kendiliginden diizelir (87). Bu acidan bakildiginda diyabetik anne makrozomik bebeklerinde
goriilen artmus SVKI’'nin daha ileri yaslarda goriilen kronik hipertansiyondan kaynaklanan
SVKI’'nde ki artistan farkli tutulmalidir. Makrozomik bebeklerde abdominal aIMK ile SVKi
iliskisinin daha 1yi degerlendirilebilmesi i¢in prospektif ve hayatin degisik donemlerinde
tekrarlayan ol¢iimlere gereksinim vardir.

Calismamizin bazi zayif noktalar1 vardi. Yenidogan donemi disinda ozellikle
eriskinlerde IMK’nin saglikli bireylerdeki normal degerleri bir populasyonun saglikli
bireylerdeki normal degerlerinden ¢ok artmis  kardiyovaskiiler risk  olarak
degerlendirilmektedir (88). Fakat yenidogan doneminde fotal veya neonatal aorta da artmis
IMK’nin preklinik aterosklerozu belirlemedeki rolii tartismalidir. Eskiden yapilan otopsi
calismalarinda, inen ve distal abdominal aortada intimal kalinlasmanin dogumdan hemen
sonra gelistigi gosterilmistir (89). Bu bulgular dogumdan hemen sonra umblikal ve plasental
kan akimin kesilmesine bagli aortik kan akiminin azalmasi sonucu aortada gelisen yapisal
degisikliklere baglanmistir (90). Ayrica arterlerde ol¢iilen intima-media kalinliginin arterlerin
mediyal tabakasinin kalinlagmasindan kaynaklanan vaskiiler hipertrofiyi mi, yoksa gercekten
preklinik aterosklerozu gosteren intimal kalinlasmayr mi, yoksa her iki durumu da gosterdigi
tartismalidir. Intrauterin hayatta endotelin-1, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve fibroblast
biiyiime faktorii gibi bircok biiylime faktorii advensiyel ve mediyal diiz kas hiicre ¢cogalmasi

ve bu tabakalardaki enflamatuar cevaba katkida bulunarak neointimal olusuma neden



olduklart bilinmektedir (91-95). Son yillarda goriintiileme teknolojisindeki gelismelerden
sonra intima-media kalinliginin giivenilir bir sekilde dl¢iilebilmesine ragmen arterlerin intima
ve media tabakalarimi ayr ayn Ol¢lip degerlendirebilmek heniiz miimkiin olmamistir. Otopsi
calismalarinda ilk intimal hiicreler hayatin 17. giiniinde gosterilmistir. Ilk tespit edilebilir
intima tabakasi hayatin 28. gebelik haftasinda gosterilmistir (96). Dogumdan hemen sonra
intima/media tabakalarinin orani 0.1 olup hayatin birinci yasina dogru devamli bir artig
icindedir. Arterlerin mediyal tabakasinin diiz kaslar1 dogumdan ©Once hizli bir cogalma
icindeyken dogum ile 2 yas aras1 azalma egilimindedir (97). Giiniimiiz teknolojisinin heniiz
ulasamadig1 bir nokta olan arterlerin intima ve media tabakalarinin ayr1 ayri Olgiiliip
intima/media oranlarinin hesaplanabilmesi hem erigkin hem de yenidogan déneminde
preklinik aterosklerozu degerlendirmede daha degerli olacaktir.

Sonug olarak diyabetik anne makrozomik bebeklerinde SVKI ve abdominal aIMK’nin
artmis oldugunu bulduk. Ayrica hem diyabetik annelerde hem de makrozomik bebeklerinde
ateroskleroz i¢in risk teskil edebilecek sekilde lipit profil degisiklikleri oldugunu gosterdik.
Bebeklerde goriilen artmis SVKI ve lipit konsantrasyonlarinin abdominal aIMK degerleriyle
pozitif korelasyon gosterdigi goriildii. Bu bulgular diyabetik anne makrozomik bebeklerinin

ileriki hayatlarinda ateroskleroz icin risk teskil edebilir.



SONUCLAR

Makrozomik bebeklerde abdominal aortik intima-media kalinligi, sol ventrikiil kitle indeksi

ve lipit profili iligkilerinin degerledirildigi calismada asagidaki sonuglara varilmistir;

e Diyabetik anne makrozomik bebeklerinde serum trigliserit, total, VLDL ve LDL-
kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna gore artmis, HDL-kolesterol diizeylerinin ise
azalmis oldugu bulundu.

e Diyabetik annelerde serum trigliserit, total, VLDL ve LDL-kolesterol diizeylerinin
kontrol grubuna gore artmis, HDL-kolesterol diizeylerinin ise benzer oldugu bulundu.

¢ Bu bulgular dogumdan hemen sonra hem diyabetik annelerde hem de makrozomik
bebeklerinde ateroskleroz icin risk teskil edecek lipit profil degisiklikleri oldugunu

gosterdi.



Anneleri saglikli olan makrozomik bebeklerinde serum trigliserit, total, VLDL, LDL
ve HDL-kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna gore benzer oldugu bulundu.
Diyabetik anne makrozomik bebeklerinde hem ortalama hem de kiloya gore
diizeltilmis abdominal aortik intima-media kalinligr kontrol grubuna gore artmis
olarak bulundu.

Anneleri saglikli makrozomik bebeklerinde ortalama abdominal aortik intima-media
kalinlig1 kontrol grubuna gore artmus, kiloya gore diizeltilmis abdominal aortik intima-
media kalinlig1 ise benzer bulundu.

Sol ventrikiil kitle indeksi ve kiloya gore diizeltilmis sol ventrikiil kitle degerleri
sadece annesi diyabetik olan makrozomik bebeklerde kontrol grubuna gore artmis
bulundu.

Tek yonlii korelasyon analizlerinde bebeklerin sol ventrikiil kitle indeksi, anne ve
bebek lipit profil degerlerinin abdominal aortik intima-media kalinlig1 ile pozitif
iligkili oldugu goriildii.

Cok yonlii korelasyon analizlerinde ise abdominal aortik intima-media kalinligini
etkileyen bagimsiz bir faktore rastlanmadi.

Makrozomik bebeklerde goriilen hipertrofik kardiyomiyopati kendiliginden zamanla
diizelen bir patolojik durum oldugundan, bu bebeklerde abdominal abdominal aortik
intima-media kalinligi ile sol ventrikiil kitle indeksi iliskisinin daha 1iyi
degerlendirilebilmesi icin prospektif ve hayatin degisik donemlerinde tekrarlayan
Olctimlere gereksinim vardir.

Sonu¢ olarak; dogumdan hemen sonra diyabetik anne makrozomik bebeklerinde
goriilen lipit profil degisiklikleri, artmis abdominal aortik intima-media kalinlig1 ve sol

ventrikiil kitle indeksi ileriki hayatlarinda ateroskleroz i¢in risk teskil edebilir.
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Ek tablo 1. Grup A'nin demografik 6zellikleri

;iyet Gestasyonel Dogum Dogum Bas Pondekral | Anne yasi Gebelik Gebelikte kilo
yas (hafta) Agirhg Boyu (cm) | Cevresi (cm) indeksi (Yi) Anne oncesi VA Kazanim (kg) G
(Kg) Boyu (m) (Kg) é
VK
E 40 4,10 52.2 34,60 29,16 25 1,56 54 12
K 39 4,10 51 35,00 30,91 20 1,58 53 15
E 38 4,10 51 34,90 30,91 26 1,54 55 11
E 39 4,10 52,3 35,10 29,16 20 1,55 53 11
K 39 4,10 51 34,80 30,91 21 1,52 58 11
E 39 4,10 51 35,20 30,91 26 1,51 54,5 8
K 39 4,20 53 34,60 28,21 21 1,55 51,5 11
E 39 4,20 51 34,80 31,66 34 1,54 52,5 9
K 40 4,20 53,2 34,00 28,21 26 1,52 57,5 14
E 39 4,20 52 34,60 29,87 25 1,54 54 12
K 39 4,20 49 34,90 35,70 26 1,56 52 10
E 40 4,20 53.8 35,10 28,21 26 1,54 54 12
E 39 4,20 51 34,60 28,21 27 1,52 57 12
K 39 4,20 52.5 35,20 29,87 25 1,49 52 14
E 38 4,25 52 35,20 26,99 25 1,59 54,5 14
K 39 4,25 52.5 34,00 30,23 26 1,52 57,5 8
E 39 4,30 53 34,60 28,88 22 1,55 57 12
K 38 4,30 54 35,10 27,31 22 1,59 56 11
E 39 4,40 53 35,20 29,55 35 1,54 58 12
K 38 4,40 54.3 34,80 27,94 25 1,53 56 11
E 38 4,40 55 34,60 26,45 24 1,59 54 11
E 37 4,40 54.2 35,60 27,94 25 1,52 54 15
E 39 4,50 53 35,50 30,23 25 1,57 52,5 12,5
K 39 4,50 52.5 34,90 32,00 26 1,61 53,5 12,5
K 39 4,50 50 34,70 36,00 34 1,59 51 12,5
K 39 4,50 50.5 35,00 36,00 25 1,52 56 9,00
K 39 4,80 54 35,60 30,48 26 1,55 55 14,5
E 38 4,80 49 36,00 40,80 26 1,58 59,5 11
K 39 4,90 52 36,00 34,85 31 1,56 53,5 11
K 39 4,90 49 35,50 41,65 26 1,57 58 11




Ek tablo 2. Grup B'nin demografik ozellikleri

;iyet Gestasyonel Dogum Dogum Bas Pondekral | Anne yasi Gebelik Gebelikte kilo

yas (hafta) Agirh@ Boyu (cm) | Cevresi (cm) indeksi (Y1) An ne oncesi VA Kazanim (kg) G

(Kg) Boyu (m) (Kg) é

VK
E 38 4,10 51,2 35,00 30,91 25,00 1,54 69,00 18,50
K 39 4,10 53,3 39,00 27,54 24,00 1,67 69,00 18,00
E 39 4,10 51,9 36,00 29,33 30,00 1,59 64,00 23,50
E 40 4,10 49 35,90 34,85 26,00 1,68 62,00 14,00
E 39 4,10 54 35,00 26,04 26,00 1,65 68,00 18,50
E 39 4,20 53 38,00 28,21 26,00 1,54 68,00 17,00
K 39 4,20 50,5 36,00 31,66 24,00 1,56 70,00 20,00
E 39 4,20 54,6 35,00 25,80 26,00 1,65 68,00 19,50
K 38 4,20 51,6 37,00 30,57 31,00 1,70 65,00 15,00
E 38 4,20 51,5 35,60 30,75 25,00 1,69 64,00 15,50
E 39 4,20 50 37,00 33,60 24,00 1,69 65,00 15,00
E 38 4,20 53 36,00 28,21 25,00 1,59 69,00 14,50
E 39 4,20 55 36,00 25,24 24,00 1,62 68,00 19,00
K 38 4,25 53,9 35,00 27,14 25,00 1,65 65,00 20,00
E 38 4,30 55 36,00 25,85 28,00 1,65 65,00 15,00
E 37 4,30 53,5 36,00 28,08 27,00 1,64 67,00 18,00
E 38 4,30 51 37,00 32,42 28,00 1,55 69,00 15,00
K 39 4,40 52,3 37,00 31,29 27,00 1,79 64,00 16,00
K 38 4,40 52,2 34,00 31,29 23,00 1,58 71,00 21,50
K 41 4,40 54,1 35,00 27,03 29,00 1,59 64,00 22,00
K 39 4,40 52 36,00 31,29 24,00 1,59 59,00 16,00
E 40 4,40 56 37,00 25,05 25,00 1,63 67,00 21,50
E 38 4,50 52 37,00 32,00 23,00 1,68 68,00 18,00
E 40 4,50 53,4 36,00 29,55 28,00 1,65 69,00 21,00
K 39 4,50 53,2 36,50 30,23 32,00 1,61 68,00 14,00
K 38 4,50 51,3 36,90 33,92 25,00 1,64 72,00 21,00
K 39 4,80 51,5 36,00 36,19 22,00 1,59 72,00 24,00
E 38 4,80 53 36,50 30,48 26,00 1,65 65,00 24,00
K 39 4,90 51,5 38,00 35,87 21,00 1,65 69,00 15,00
K 39 4,90 55 36,90 29,45 24,00 1,65 68,00 11,00




Ek tablo 3. Grup C'nin demografik 6zellikleri

;iyet Gestasyonel Dogum Dogum Bas Pondekral | Anne yasi Gebelik Gebelikte kilo

yas (hafta) Agirhg Boyu (cm) | Cevresi (cm) indeksi (Y1) An ne oncesi VA Kazanim (kg) G

(Kg) Boyu (m) (Kg) é

VK
K 38,00 3,13 49,50 34,90 25,77 25,00 1,53 58,00 11,50
K 38,00 3,20 50,00 35,00 25,60 26,00 1,59 59,00 11,50
K 39,00 3,20 49,00 34,60 27,20 24,00 1,52 61,00 12,00
E 39,00 3,25 49,00 34,80 27,62 26,00 1,54 55,00 13,50
E 39,00 3,25 49,00 34,80 27,62 23,00 1,55 61,00 15,00
E 38,00 3,26 48,50 34,60 28,54 26,00 1,59 59,00 14,00
K 39,00 3,26 49,50 34,60 26,85 27,00 1,55 54,00 11,50
E 40,00 3,30 49,00 35,00 28,05 24,00 1,55 54,00 12,00
K 38,00 3,40 51,00 35,00 25,63 24,00 1,58 52,00 14,00
E 38,00 3,40 50,60 35,20 26,24 26,00 1,59 61,00 12,50
E 38,00 3,40 49,70 35,50 27,70 28,00 1,52 52,00 11,00
E 39,00 3,40 49,00 34,90 28,90 24,00 1,50 59,00 11,50
E 38,00 3,45 50,00 34,90 27,60 24,00 1,58 58,00 12,00
K 39,00 3,45 50,00 34,60 27,60 23,00 1,56 60,00 14,00
E 40,00 3,45 49,50 35,10 28,44 24,00 1,54 50,00 15,00
K 39,00 3,46 48,90 34,70 29,59 24,00 1,52 59,00 11,50
E 38,00 3,50 50,00 34,00 28,00 25,00 1,59 51,00 12,00
K 39,00 3,50 50,50 34,80 27,18 25,00 1,58 59,00 12,00
E 39,00 3,50 49,60 35,60 28,68 26,00 1,58 58,00 11,00
E 39,00 3,50 50,00 35,00 28,00 25,00 1,56 50,00 12,50
K 39,00 3,54 51,00 35,20 26,69 25,00 1,54 54,00 11,00
E 39,00 3,55 49,00 34,80 30,17 26,00 1,55 58,00 10,00
E 39,00 3,56 50,00 34,00 28,48 26,00 1,56 59,00 14,00
E 40,00 3,58 49,50 35,10 29,50 25,00 1,55 55,00 11,00
K 39,00 3,60 49,00 34,50 30,60 26,00 1,59 53,00 13,00
K 38,00 3,60 49,60 36,00 29,50 25,00 1,55 55,00 20,00
K 39,00 3,65 50,00 35,20 29,20 25,00 1,55 59,00 11,00
E 38,00 3,80 50,00 35,20 30,40 24,00 1,54 59,00 9,00
K 39,00 3,80 49,00 34,90 32,30 25,00 1,54 58,00 12,00
K 39,00 3,90 49,00 35,10 33,15 26,00 1,56 57,00 11,00




Ek tablo 4. Grup A'nin biyokimyasal verileri

no Bebek Bebek LDL- Bebek HDL- }.Bepek. Anne Anne LDL- | Anne HDL- Ann
kolesterol kolesterol trigliserit kolesterol kolesterol triglis

total (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) total (mg/dl) (mg/dl) (mg/c

koleste kolest
rol erol
(mg/dl) (mg/d
))

1 115 82 14 72 290 170 15 25C
2 56 28 22 69 250 160 22 25C
3 65 33 24 85 172 112 24 13¢€
4 69 34 24 39 158 93 24 25C
5 125 65 12 86 191 66 22 234
6 59 25 24 54 176 186 24 156
7 65 32 23 25 290 170 23 253
8 118 65 14 39 269 140 15 11¢€
9 64 39 16 25 237 177 16 265
10 59 30 24 25 152 92 24 254
11 44 15 22 44 170 96 22 245
12 54 24 22 35 167 95 22 112
13 124 58 24 74 171 64 24 242
14 62 34 21 71 216 67 21 223
15 57 35 12 65 270 179 12 268
16 122 88 23 74 296 187 23 13¢€
17 92 61 18 15 251 167 18 224
18 64 32 25 37 207 96 25 167
19 62 37 13 50 204 120 16 167
20 65 32 25 19 220 156 25 156
21 124 67 25 68 208 92 25 125
22 67 34 22 31 184 68 22 25¢€
23 63 35 20 60 225 140 20 258
24 54 26 19 16 243 150 19 21¢€
25 60 30 24 45 155 92 24 195
26 94 59 13 65 275 175 16 21¢€
27 62 36 21 60 200 105 21 125
28 66 38 21 28 186 69 21 247
29 65 31 22 20 268 192 22 25C
30 69 37 22 75 278 150 22 224




Ek tablo 5. Grup B’nin biyokimyasal verileri

no Bebek Bebek LDL- Bebek HDL- l}epek. Anne Anne LDL- | Anne HDL- Ann
kolesterol kolesterol trigliserit kolesterol kolesterol triglis

total (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) total (mg/dl) (mg/d) (mg/c

koleste kolest
rol erol
(mg/dl) (mg/d
))

1 59 27 19 39 181 111 35 158
2 65 40 22 55 113 65 30 115
3 59 32 18 41 173 78 51 112
4 54 29 18 20 154 85 25 125
5 53 24 23 29 154 86 25 112
6 118 67 21 68 226 125 51 15C
7 59 26 20 45 195 125 36 156
8 50 25 18 45 130 69 36 14C
9 48 18 22 41 179 79 52 144
10 58 28 22 45 182 81 41 115
11 54 28 20 24 195 85 65 122
12 65 30 29 28 152 85 25 112
13 59 28 24 56 151 85 32 123
14 56 27 25 44 122 68 35 114
15 56 28 13 52 144 71 38 20(
16 57 27 25 41 161 68 48 13C
17 64 35 25 25 155 86 25 112
18 76 27 17 70 181 125 26 211
19 55 25 19 44 129 90 24 158
20 55 27 22 41 165 70 50 144
21 65 28 32 26 148 84 23 145
22 72 34 33 54 154 84 35 134
23 52 25 24 55 106 65 26 115
24 58 29 24 42 164 69 49 114
25 56 25 24 45 154 80 25 112
26 56 21 26 52 115 65 25 115
27 54 24 20 58 130 80 25 112
28 54 25 22 56 150 84 32 125
29 58 26 23 43 109 70 28 16(
30 74 32 34 52 135 85 22 125




Ek tablo 6. Grup C'nin biyokimyasal verileri

no Bebek Bebek LDL- Bebek HDL- ].Se!)ek‘ Anne Anne LDL- | Anne HDL- Ann
kolesterol kolesterol trigliserit kolesterol kolesterol triglis

total (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) total (mg/dl) (mg/dl) (mg/c

koleste kolest
rol erol
(mg/dl) (mg/d
)

1 56 46 22 42 132 85 28 90
2 45 21 15 56 132 62 35 123
3 52 20 18 29 132 85 27 90
4 57 25 27 26 183 90 38 13C
5 55 26 22 32 132 86 28 90
6 60 29 22 25 144 60 39 14(
7 57 32 28 24 144 55 45 15C
8 49 22 21 59 128 63 44 108
9 46 20 22 58 123 64 35 108
10 61 34 21 32 150 52 56 13(
11 61 28 26 26 113 58 30 158
12 65 32 26 34 133 84 29 90
13 54 22 23 27 167 78 35 12
14 59 25 28 32 126 75 31 115
15 63 25 29 24 109 58 27 154
16 64 38 32 35 131 74 34 112
17 48 20 23 31 123 68 26 98
18 54 26 22 54 140 54 45 14(C
19 56 23 29 34 143 51 47 156
20 61 28 27 44 115 59 26 112
21 51 22 22 26 111 58 24 114
22 49 25 19 38 160 71 35 102
23 58 38 24 25 104 58 30 95
24 64 28 30 26 103 54 32 90
25 46 36 22 62 121 69 24 111
26 57 25 25 25 124 54 35 158
27 54 24 25 28 166 75 36 11C
28 55 23 22 33 119 70 24 101
29 62 29 25 45 125 75 27 152
30 59 27 26 25 110 56 31 152




Ek tablo 7. Grup A'nin aIMK ve sol ventrikiil kitle indeksi 6lciimleri

no Ortala Kiloya gore aIMK Abdominal aortik SVK SVKi
(mm) cap (mm) (8)
ma (g/m?)
aIMK
(mm)
1 0,49 0,120 6,17 17,00 68,83
2 0,48 0,117 5,90 13,00 52,63
3 0,47 0,115 5,70 14,00 56,68
4 0,49 0,120 5,90 12,00 48,58
5 0,48 0,117 5,90 11,00 44,53
6 0,47 0,115 5,59 11,00 44,53
7 0,49 0,117 5,49 14,00 56,00
8 0,49 0,117 5,80 16,00 64,00
9 0,49 0,117 6,19 14,00 56,00
10 0,48 0,114 5,69 13,00 52,00
11 0,49 0,117 5,29 14,00 56,00
12 0,48 0,114 5,39 13,00 52,00
13 0,49 0,117 5,49 14,00 56,00
14 0,49 0,117 5,39 9,00 36,00
15 0,49 0,115 5,69 12,00 47,06
16 0,49 0,115 5,67 11,00 43,14
17 0,49 0,114 5,64 11,86 46,15
18 0,52 0,121 5,54 14,00 54,47
19 0,52 0,118 5,85 15,00 57,92
20 0,49 0,111 5,87 15,00 57,92
21 0,48 0,109 6,09 15,00 57,92
22 0,48 0,109 5,49 8,00 30,89
23 0,48 0,107 5,39 15,63 60,12
24 0,47 0,104 5,69 12,84 49,38
25 0,54 0,120 5,67 12,00 46,15
26 0,51 0,113 5,64 13,00 50,00
27 0,49 0,102 5,54 15,77 57,35
28 0,48 0,100 6,09 11,00 40,00
29 0,48 0,098 5,99 14,00 50,00
30 0,49 0,100 5,99 12,00 42,86




Ek tablo 8. Grup B’nin aIMK ve sol ventrikiil kitle indeksi dlciimleri

no Ortala Kiloya gore aIMK Abdominal aortik SVK SVKi
(mm) ¢ap (mm) (®
ma (g/m?)
aIMK
(mm)
1 0,44 0,107 5,60 9,00 36,44
2 0,44 0,107 5,60 7,00 28,34
3 0,48 0,117 5,70 8,00 32,39
4 0,49 0,120 5,69 14,00 56,68
5 0,42 0,102 5,80 15,60 63,16
6 0,46 0,110 5,90 12,25 49,00
7 0,44 0,105 5,78 8,00 32,00
8 0,44 0,105 5,20 9,00 36,00
9 0,48 0,114 5,90 10,00 40,00
10 0,49 0,117 5,20 13,00 52,00
11 0,46 0,110 5,49 15,00 60,00
12 0,44 0,105 5,39 15,50 62,00
13 0,47 0,112 5,29 17,80 71,20
14 0,48 0,113 5,09 8,00 31,37
15 0,46 0,107 5,39 12,21 47,51
16 0,44 0,102 5,49 7,00 27,24
17 0,48 0,112 5,39 16,00 62,26
18 0,47 0,107 5,49 13,21 51,00
19 0,46 0,105 5,44 9,00 34,75
20 0,47 0,107 5,60 9,00 34,75
21 0,48 0,109 5,54 14,20 54,83
22 0,48 0,109 5,34 16,50 63,71
23 0,48 0,107 5,30 9,00 34,62
24 0,46 0,102 5,31 6,00 23,08
25 0,45 0,100 5,31 12,00 46,15
26 0,47 0,104 5,60 15,40 59,23
27 0,48 0,100 5,70 7,00 25,45
28 0,49 0,102 5,80 14,50 52,73
29 0,48 0,098 5,90 8,00 28,57
30 0,49 0,100 5,54 15,50 55,36




Ek tablo 9. Grup C’'nin aIMK ve sol ventrikiil kitle indeksi olgiimleri

no Ortala Kiloya gore aIMK Abdominal aortik SVK SVKi
(mm) ¢cap (mm) (®
ma (g/m?)
aIMK
(mm)
1 0,36 0,115 5,19 8,00 38,10
2 0,38 0,119 5,09 11,00 52,38
3 0,37 0,116 5,29 9,00 42,86
4 0,37 0,114 5,39 9,00 41,86
5 0,38 0,117 5,09 9,00 41,86
6 0,37 0,114 5,09 8,00 37,04
7 0,37 0,114 5,19 7,00 32,41
8 0,37 0,112 5,25 9,00 41,47
9 0,32 0,094 5,17 10,00 45,87
10 0,39 0,115 5,59 9,00 41,28
11 0,39 0,115 5,49 9,00 41,28
12 0,41 0,121 5,09 8,00 36,70
13 0,30 0,087 4,99 8,00 36,53
14 0,37 0,107 5,09 9,00 41,10
15 0,38 0,110 5,39 9,00 41,10
16 0,39 0,113 5,49 8,00 36,53
17 0,32 0,091 5,39 11,00 50,00
18 0,39 0,111 5,46 8,00 36,36
19 0,38 0,109 5,46 8,00 36,36
20 0,39 0,111 5,40 8,00 36,36
21 0,38 0,107 5,60 9,00 40,18
22 0,39 0,110 5,40 8,00 35,56
23 0,37 0,104 5,60 8,00 35,40
24 0,39 0,109 5,49 8,00 35,24
25 0,39 0,108 5,80 8,00 34,93
26 0,39 0,108 5,90 9,00 39,30
27 0,38 0,104 5,80 9,00 39,13
28 0,39 0,103 5,60 7,00 29,66
29 0,39 0,103 5,40 9,00 38,14
30 ,39 ,100 5,60 8,00 33,33




TC.
ERCIYES UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Esad KOKLUye ait “Makrozomik bebeklerde abdominal aortik
intima-media kalinhigi sol ventrikiil kitle indeksi ve lipit profilinin
belirlenmesi” adli calisma, jlirimiz tarafindan Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim

Dali Neonatoloji Bilim Dali'nda Tipta Yandal Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih :

Imza
BaSKan ......cccuviiiiiiie e Imza
Y ettt Imza
Y@ ettt Imza
Y ettt Imza



